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1 Zusammenfassung 
Schwindel ist ein verbreitetes Leiden in der Bevölkerung, dessen Ätiologie sehr vari-
abel ist. Häufig können Schwindelerkrankungen jedoch mit psychiatrischen Krankhei-
ten korrelieren oder gänzlich psychogener Genese sein.  
Patienten, die unter phobischem Schwindel leiden, weisen häufig charakteristische 
Persönlichkeitsstrukturen auf. 
Die Persönlichkeit eines Menschen unterliegt einer Vielzahl von Einflussfaktoren. 
Dabei gilt eine gewisse Heritabilität heute als gesichert. In der Persönlichkeitsfor-
schung wird Persönlichkeit häufig durch das Fünf-Faktoren-Modell beschrieben. Die-
ses basiert auf den Dimensionen Neurotizismus, Extraversion, Offenheit für Erfah-
rungen, Verträglichkeit und Gewissenhaftigkeit. In Assoziationsstudien wurden be-
reits einige Kandidatengene und Neurotransmitter identifiziert, welche die Ausprä-
gung der Dimension Neurotizismus und deren sechs Unterfacetten Depression, 
Ängstlichkeit, Verletzlichkeit, soziale Befangenheit, Reizbarkeit und Impulsivität be-
einflussen. Dazu zählen unter anderem Gene, die in serotonerge und dopaminerge 
Signalwege involviert sind oder neuromodulierende Funktionen vermitteln. Auch NO 
(Stickstoffmonoxid) vermittelt zahlreiche Funktionen im zentralen und peripheren 
Nervensystem und interagiert dabei mit verschiedenen Neurotransmittern. 
Die neuronale NO-Synthase (nNOS oder NOS1) wird vorranging in neuronalem Ge-
webe exprimiert und synthetisiert dort NO. NO ist ein reaktives freies Radikal, wel-
ches in vielen biologischen Prozessen als Mediator wirkt und nahezu ubiquitär im 
menschlichen Organismus als universelles Signalmolekül fungiert. Das NOS1-Gen, 
welches auf Chromosom 12 für die neuronale NO-Synthase codiert, gilt als wichtiges 
Kandidatengen für diverse psychiatrische Erkrankungen. Auch hinsichtlich der Beein-
flussung interindividueller Persönlichkeitsausprägungen gibt es aktuell Hinweise auf 
mögliche Assoziationen. 
Die hier vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit einem möglichen Zusammenhang 
zwischen genetischen Markern im NOS1-Gen und der Ausprägung der Persönlich-
keitsdimension Neurotizismus. Zudem wird die Relevanz des NOS1-Gens als mögli-
ches Suszeptibilitätsgen für phobische Schwindelerkrankungen diskutiert.  
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Um dies zu prüfen, wurde die Genotypfrequenz in 20 Single Nucleotide Polymor-
phisms (SNPs) auf Assoziation zu der Dimension Neurotizismus und deren sechs 
Unterfacetten untersucht. Die Datenerhebung für die Persönlichkeitsstudie erfolgte 
an 1.251 neuropsychiatrisch gesunden, zufällig rekrutierten Probanden aus der Re-
gion München. Die Probanden bearbeiteten zur Persönlichkeitsdiagnostik das 
deutschsprachige, revidierte NEO-Persönlichkeitsinventar (NEO-PI-R), welches eine 
Analyse der fünf Persönlichkeitsdimensionen und deren Unterfacetten ermöglicht. 
Die Genotypfrequenz in den 20 Einzelbasenpolymorphismen wurde in Beziehung zu 
den erreichten Skalenwerten im NEO-PI-R ausgewertet. Weiterhin wurden die SNPs 
auf das Vorliegen eines Kopplungsungleichgewichts überprüft.  
Von 20 untersuchten Markern konnten sieben SNPs signifikant mit der interindividu-
ellen Ausprägung von Neurotizismus oder einer Facette von Neurotizismus (Depres-
sion, Verletzlichkeit, soziale Befangenheit und Ängstlichkeit) assoziiert werden. Fünf 
weitere SNPs zeigten einen Trend zur statistischen Signifikanz. Besonders deutlich 
konnten Assoziationen für die Facette Depression identifiziert werden. Auch die 
Haplotypanalyse ergab, dass gewisse Haplotypverteilungen mit individuell variablen 
Ergebnissen des NEO-Persönlichkeitsinventars assoziiert werden konnten. Diese 
Ergebnisse stützten insbesondere die in der Einzel-SNP Analyse beobachteten As-
soziationen für Neurotizismus, Depression und soziale Befangenheit. 
Die vorliegende Arbeit liefert Hinweise darauf, dass das NOS1-Gen mit der Ausprä-
gung von Neurotizismus und den beschriebenen Unterfacetten, insbesondere mit der 
Facette Depression, assoziiert ist.  
Da phobische Schwindelpatienten insbesondere zu Depression und Ängstlichkeit 
neigen, bekräftigen diese Ergebnisse die mögliche Relevanz des NOS1-Gens als 
Kandidatengen für phobischen Schwindel.  
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2 Einleitung 
2.1 Leitsymptom Schwindel 
Als Schwindel wird entweder eine unangenehme Störung der räumlichen Orientie-
rung oder die fälschliche Wahrnehmung der Bewegung des Körpers und/oder der 
Umgebung, wie Drehen und Schwanken, bezeichnet (Strupp und Brandt 2008). 
Schwindel gehört zu den verbreiteten Leiden in der Bevölkerung und führt daher sehr 
häufig zu ärztlichen Konsultationen (Neuhauser 2007). Die Lebenszeitprävalenz 
einmal eine Schwindelsymptomatik zu entwickeln liegt bei näherungsweise 30%. In 
30–50% der Fälle, kann die Symptomatik nicht oder nicht gänzlich auf vestibuläre 
Ursachen zurückgeführt werden. Stattdessen wird häufig von einer psychogenen 
Genese oder zumindest vom Vorliegen einer psychischen Teilkomponente ausge-
gangen (Best et al. 2006).  
Die vielfältigen Krankheitsbilder, die sich hinter dem Leitsymptom Schwindel verber-
gen, lassen sich abhängig von der Ätiologie (Innenohr, Hirnstamm, Kleinhirn, psy-
chogen), der Art und Dauer des Schwindels, den Begleitsymptomen, sowie durch 
das anamnestische Erfragen möglicher Auslöser und modulierender Faktoren ge-
nauer klassifizieren (Strupp et al. 2015). 
In der subjektiven Wahrnehmung wird vor allem zwischen Drehschwindel, den Be-
troffene „wie Karussell fahren“ empfinden, Schwankschwindel (wie Bootfahren) und 
Benommenheitsschwindel unterschieden (Strupp und Brandt 2008). Weiterhin kön-
nen Lift-, Bewegungs- und unsystematische Schwindelformen beschrieben werden.  
Vestibulärer Schwindel kann, abhängig von seinem Ursprung, in peripheren oder 
zentralen Schwindel unterteilt werden.  
Peripherer vestibulärer Schwindel tritt bei Störungen im Labyrinth oder retrolabyrint-
här bei Läsionen im vestibulären Anteil des VIII Hirnnervs auf. Es gibt verschiedene 
Ursachen für diese Störungen. Als einseitiges inadäquates Reiz- oder Ausfallphäno-
men äußert sich peripherer vestibulärer Schwindel häufig in Drehschwindelattacken 
mit richtungsweisendem Nystagmus, begleitet von vegetativen Symptomen wie 
Übelkeit und Erbrechen (Schaaf 2001).  
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Der benigne paroxysmale Lagerungsschwindel (BPPV) bildet die häufigste Ursache 
peripheren vestibulären Schwindels. Als weitere relevante periphere Schwindeler-
krankungen sind die Krankheitsbilder Morbus Menière, Vestibuläre Paroxysmie und 
Neuritis Vestibularis zu nennen. Kommt es zu einem beidseitigen Ausfall der Vestibu-
larorgane, spricht man vom Vorliegen einer bilateraleren Vestibulopathie (Schaaf 
2001, Strupp und Brandt 2008). 
Zentraler vestibulärer Schwindel tritt bei Läsionen oberhalb der Nucleoli des Nervus 
Vestibularis auf. Zu den wichtigsten Krankheitsbildern zentraler vestibulärer Schwin-
delformen gehören vaskuläre, entzündliche (Multiple Sklerose) und degenerative Er-
krankungen des Hirnstamms oder Kleinhirns (zerebelläre Ataxien, Downbeat-
Nystagmussyndrom, Multisystematrophien, Parkinson-Syndrom, Normdruckhydroze-
phalus). Auch die Vestibuläre Migräne, als häufigste Ursache spontan auftretender 
episodischer Schwindelattacken, zählt zu den Krankheitsbildern mit zentraler ves-
tibulärer Genese (Strupp et al. 2015).  
Obgleich über 300 mögliche Ursachen für Schwindel beschrieben wurden, darunter 
auch Schwindel durch zervikogene Pathologien sowie hämatogener/orthostatischer 
Schwindel, (Claussen et al. 1987, Schaaf 2001), lassen sich 70% aller Schwindel-
syndrome auf sechs Krankheitskomplexe zurück führen: BPPV, funktionel-
ler/somatoformer/psychogener Schwindel, die Gruppe von zentralen vestibulären 
Schwindelsyndromen, vestibuläre Migräne, Morbus Menière und die akute einseitige 
Vestibulopathie (Strupp et al. 2015). 
2.1.1 Psychogener Schwindel 
Bei einem Großteil der Patienten mit Schwindelerkrankungen sind die Schwindelatta-
cken zu Beginn von Angstgefühlen begleitet. Viele Menschen fühlen sich durch die 
Krankheit zunächst hilflos und ohnmächtig. Bei entsprechend prädispositionierten 
Patienten kann sich aus dieser Angst eine sekundäre Angststörung oder ein reaktiver 
psychogener Schwindel entwickeln. 
Die Entstehung von reaktivem psychogenem Schwindel kann durch klassische Kon-
ditionierung erklärt werden. Zunächst empfinden die Patienten Schwindel aufgrund 
ihrer Erkrankung. Diese Symptomatik löst jedoch häufig massive Angst aus. So ent-
wickelt sich ein Circulus vitiosus aus Angst und Schwindel.  
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Im Verlauf der Erkrankung ist es schließlich möglich, dass bereits Reize, die mit dem 
Schwindel in Verbindung stehen, wie z.B. Räume, Situationen oder Bewegungen 
ausreichen, um Schwindel und die begleitende Angst auszulösen. Im Zuge dieser 
Reizgeneralisierung entwickelt sich schließlich eine Spirale, in der die Angst vor dem 
Schwindel und Schwindel aus Angst nicht mehr klar voneinander abgrenzbar sind 
(Schaaf 2001). 
Konträr betrachtet scheinen allerdings auch psychische Vulnerabilität oder besonde-
re Lebensumstände die Entstehung organischer Schwindelerkrankungen zu begüns-
tigen. Schaaf et al. fanden dafür richtungsweisende Studienergebnisse bei an Mor-
bus Menière erkrankten Patienten und bei Patienten mit vestibulären Ausfällen 
(Schaaf 2001). 
Neben jenen Patienten, die unter psychogenem Schwindel leiden, der aus einer or-
ganischen Grunderkrankung reaktiviert wurde, gibt es auch Patienten, bei denen kein 
organisches Korrelat zu den Beschwerden gefunden werden kann. Carmeli et al. dif-
ferenzierten diese Patientengruppe als Gruppe mit psychogener vestibulärer Störung 
und grenzten sie von Patienten mit reaktivem psychogenem Schwindel ab. Als dritte 
hypothetische Erklärung für Schwindel ohne adäquate, organische Korrelation wurde 
ein psycho-kognitiver Ansatz beschrieben. Dabei wurde von einer Einschränkung der 
Multitasking-Fähigkeit ausgegangen. Dieser Ansatz gilt vor allem für ältere Patienten, 
die prozentual den größten Anteil der Schwindelpatienten bilden. Demnach entwi-
ckeln Patienten Schwindel in Situationen, in denen sie multiple Aufgaben gleichzeitig 
verrichten sollen und temporär ihre Konzentration nicht auf den Gleichgewichtssinn 
richten können (Carmeli 2015). 
Eckhardt et al. beschrieben psychogenen Schwindel als Schwindel mit gleichzeitigem 
Auftreten von psychopathologischen Symptomen wie Angst, depressiven Sympto-
men, ängstlichem Vermeidungsverhalten, Schlafstörung, Antriebsstörungen, Deper-
sonalisationszustände oder zwanghaften Symptomen (Eckhardt-Henn et al. 2003, 
Eckhardt-Henn et al. 1997).  
Es kann zwischen monosymptomatischem psychogenen Schwindel, der sich häufig 
als Schwankschwindel manifestiert, und psychisch bedingtem Schwindel als Teil ei-
nes Symptomkomplexes, häufig begleitet von vegetativen Symptomen wie  
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Schweißausbrüchen, Mundtrockenheit, Herzrasen, Engegefühl, Atemnot und Leere-
gefühl im Kopf, unterschieden werden. Dabei kann psychisch bedingter Schwindel 
zum einen als isoliertes Symptom, im Sinne eines Angstäquivalents bei Angst- und 
Panikstörungen, als Konversionssymptom bei dissoziativen und somatoformen Stö-
rungen oder als lavierte Depression auftreten (Schaaf 2001). Zum anderen ist 
Schwindel ein häufiges Begleitsymptom bei diversen psychischen Erkrankungen. 
Insbesondere unter jenen Patienten, die unter Angst- oder Panikstörungen, Agora-
phobie, affektiven Störungen und Somatisierungsstörungen leiden (Caliman e Gurgel 
et al. 2007, Lahmann et al. 2014). 
Im Grunde kann jede Art von Schwindel, ob Drehschwindel, Schwankschwindel oder 
Benommenheitsgefühl, sowohl organisch als auch psychisch bedingt sein (Eckhardt 
et al. 1996). Sehr häufig manifestiert sich psychogener Schwindel jedoch als 
Schwankschwindel, während Drehschwindel meist vestibulären Ursprungs ist (Strupp 
et al. 2015). In einer retrospektiven Analyse von Patientendaten aus der überregiona-
len Schwindelambulanz des deutschen Schwindel- und Gleichgewichtszentrum, Kli-
nikum Großhadern, konnte gezeigt werden, dass funktionel-
ler/somatoformer/phobischer Schwankschwindel mit 15% nach dem BPPV (17%) die 
zweithäufigste Schwindelursache darstellt (Strupp et al. 2015). 
Patienten erleben phobischen Schwankschwindel als fluktuierenden Dauerschwank- 
und Benommenheitsschwindel mit subjektiver Stand- und Gangunsicherheit und at-
tackenartiger Fallangst, ohne jedoch zu stürzen (Strupp und Brandt 2008).  
Oft wird diese Symptomatik von Angst begleitet und tritt situationsabhängig auf. Typi-
sche Situationen sind beispielsweise das Warten im Supermarkt oder größere Men-
schenansammlungen. Sekundär führt dies zu einem Vermeidungsverhalten solcher 
Situationen. Des Weiteren neigen phobische Schwindelpatienten zu einer verstärkten 
Selbstbeobachtung, was dazu führen kann, dass eigene Körperbewegungen als 
fremd und schwindelerzeugend wahrgenommen werden. Bei Patienten mit phobi-
schem Schwankschwindel findet sich kein adäquates organisches Korrelat zu den 
Beschwerden. Jedoch kann bei ca. 25% der Patienten eine organische Schwindeler-
krankung in der Vergangenheit anamnestisch erfragt werden.  
Im Gegensatz zu den organisch begründeten Schwindelerkrankungen führen leichter 
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Alkoholgenuss und Sport bei phobischen Schwindelpatienten zu einer Besserung der 
Symptomatik (Strupp und Brandt 2008). Eine Übersicht über die beschriebenen 
Schwindelformen bietet Abbildung 2.1. 
 
Abbildung 2.1 Verschiedene Schwindelformen 
2.1.2 Schwindel und psychiatrische Erkrankungen 
Schwindelerkrankungen können sehr häufig nicht oder zumindest nicht ausreichend 
organisch erklärt werden. Zahlreiche Studien zeigten, dass psychische Komponenten 
bei diesen Krankheiten nicht außer Acht zu lassen sind (Caliman e Gurgel et al. 
2007, Carmeli 2015, Eckhardt-Henn et al. 2003). 
In einer Querschnittstudie an 547 Patienten untersuchten Lahmann et al. Patienten 
mit verschiedenen Schwindelerkrankungen hinsichtlich psychiatrischer Komorbiditä-
ten und den Einfluss psychischer Komponenten auf die Schwindelerkrankung. 
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Die Patienten wurden zur Diagnosefindung neurologisch untersucht und mittels eines 
strukturierten klinischen Interviews zur Erfassung psychiatrischer Achse-I-Störungen 
psychiatrisch evaluiert. Außerdem wurden Selbsteinschätzungsbögen zu den The-
men Schwindel, Angst, Depression, Somatisierung und Lebensqualität ausgewertet. 
Nach neurologischer und psychiatrischer Diagnostik wurden die Patienten in vier 
Gruppen eingeteilt. Diese richteten sich zum einen danach, ob bei den Patienten ein 
organisches Korrelat zu den Beschwerden gefunden werden konnte und zum ande-
ren danach, ob eine psychiatrische Komorbidität bestand (Tabelle 2.1). 
Tabelle 2.1 Aufteilung der Probanden in vier Gruppen nach organischer oder psychogener Schwindeler-
krankung und psychiatrischer Komorbidität bzw. Fehlen einer psychiatrischen Komorbidität. 
 Organische Schwindeler-
krankung 
„Psychogene“ Schwindeler-
krankung 
Alle Patienten 
Psychiatrische 
Komorbidität 
188 (42.5%) 79 (75.2%) 267 (48,8%) 
Psychiatrische 
Gesundheit 
254 (57.5%) 26 (24.8%) 280 (51,5%) 
 442 ( 80.8%) 105 (19.2%) 547 (100%) 
Die Zuordnung der Patienten zu den jeweiligen Gruppen ist einmal als absolute Zahl und in Klammern als prozen-
tualer Anteil beschrieben. 
 
Die Ergebnisse zeigten, dass 48,8% aller Studienteilnehmer gleichzeitig zu der 
Schwindelerkrankung eine psychiatrische Diagnose aufwiesen. Am häufigsten wur-
den Angststörungen/Phobien, affektive Störungen und Somatisierungsstörungen di-
agnostiziert. Prozentual betrachtet hatten vor allem Patienten aus der psychogenen 
Gruppe mit 75,2% sehr häufig psychiatrische Begleiterkrankungen. Aber auch unter 
den Patienten mit organisch erklärbarem Schwindel hatten insgesamt 42,5% psychi-
atrische Komorbiditäten. Dies galt vor allem für Patienten mit Vestibulärer Paro-
xysmie (50,5%) und Patienten mit Vestibulärer Migräne (49,5%). Zudem zeigte sich 
in der Auswertung der Fragebögen, dass die Patienten mit psychiatrischen Komorbi-
ditäten einen stärkeren Leidensdruck empfanden, höhere Werte für Angst und De-
pressionen angaben und sich in ihrer Lebensqualität deutlich eingeschränkt fühlten 
(Lahmann et al. 2014). 
Dieses Ergebnis, wonach sich nahezu die Hälfte der untersuchten Schwindelpatien-
ten als psychiatrisch auffällig erwies, bestätigte vorangegangene Studienergebnisse. 
Insbesondere Komorbiditäten zwischen Schwindelerkrankungen und  
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Angststörungen, Depressionen und Somatisierungsstörungen wurden bereits mehr-
fach beobachtet (Eckhardt-Henn et al. 2003, Persoons et al. 2003). Gleichzeitig exis-
tiert eine umfassende Datenlage über die Komorbidität von Angststörungen und De-
pressionen, die zu einem Großteil durch geteilte genetische und umweltbedingte Ri-
sikofaktoren für diese Krankheiten erklärt wird (Moscati et al. 2015). 
2.1.3 Phobischer Schwindel und Persönlichkeit 
Neben typischen Lebenssituationen, die das Auftreten psychogener Schwindeler-
krankungen triggern, existieren auch charakteristische Persönlichkeitsmerkmale, die 
Personen vulnerabel für die Entwicklung einer phobischen Schwindelerkrankung ma-
chen. 
In einer Definition aus dem Jahr 1986 beschreiben Brandt und Dietrich phobischen 
Schwankschwindel als eine Schwindelerkrankung, die mit leichten ängstlichen und 
depressiven Symptomen sowie zwanghaften Persönlichkeitszügen der Patienten 
einhergeht (Brandt und Dieterich 1986). 
Auch Strupp und Brandt beschreiben typische PPV-Patienten als zwanghafte Perso-
nen mit akzentuierten Persönlichkeitsstrukturen. Häufig handelt es sich um sehr per-
fektionistische Menschen. Diese Patienten neigen zu einer verstärkten Introspektion 
und einem verstärkten Kontrollbedürfnis. So erklärt sich zum Teil die typische Selbst-
beobachtungsspirale, die dazu führen kann, dass eigene Körperbewegungen als 
fremd und schwindelerzeugend wahrgenommen werden. Diese ist maßgeblich an 
der Entstehung der Erkrankung beteiligt. Eine reaktiv-depressive Symptomatik kann 
zudem häufig gefunden werden (Strupp und Brandt 2008, Strupp et al. 2003). 
2.1.4 Phobischer Schwindel und Neurotizismus 
Per Definition weisen Personen, die an phobischem Schwindel leiden, unter anderem 
ängstliche und depressive Symptome auf (Brandt und Dieterich 1986). Zahlreiche 
Studien beschäftigten sich mit der Bedeutung psychiatrischer Komponenten bei 
Schwindelerkrankungen. Dabei konnte ebenso eine Korrelationen zu Angststörungen 
und Depressionen gefunden werden (Eckhardt-Henn et al. 2003, Lahmann et al. 
2014). 
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In einer retrospektiven Studie von Staab et al. wurden Patienten mit chronischem 
subjektivem Schwindel (CSD) auf das Vorliegen bestimmter Persönlichkeitszüge un-
tersucht. CSD gleicht symptomatisch phobischem Schwankschwindel, wenngleich 
eine ängstliche und depressive Symptomatik in der Krankheitsdefinition fehlt. Für die 
Studie wurden Unterschiede zwischen Patienten, die an CSD erkrankt waren, und 
Patienten mit anderen Gesundheitsproblemen und koexistierender Angststörung be-
züglich demografischer Daten, Ergebnissen aus Fragebögen zu Angst- und Schwin-
delsymptomen, der Auswertung des NEO-Persönlichkeitsinventars und unterschied-
lichen DSM-IV Diagnosen betrachtet. CSD-Patienten hatten in der Studie höhere 
Werte für die Facetten Ängstlichkeit, Introversion und Depression als die Kontrollen. 
Somit konnte in dieser Studie Evidenz dafür gefunden werden, dass ein neurotizist i-
sches, introvertiertes Temperament ein Risikofaktor für das Auftreten von CSD ist 
(Staab et al. 2014). 
Es gibt demnach Anhaltspunkte dafür, dass Patienten, die unter phobischem 
Schwindel leiden, neben dem beschriebenen zwanghaften Charakter auch neuroti-
zistische Züge aufweisen. Vor allem bezüglich der Facetten Ängstlichkeit und De-
pression scheint dies der Fall zu sein. 
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2.2 Definition von Persönlichkeit 
Unter der Persönlichkeit eines Menschen wird die Gesamtheit seiner Persönlichkeits-
eigenschaften verstanden: die individuellen Besonderheiten in der körperlichen Er-
scheinung und in Regelmäßigkeiten des Verhaltens und Erlebens (Asendorpf und 
Neyer 2007). 
2.3 Historische Aspekte der Persönlichkeitsforschung 
Die Persönlichkeitsstruktur der Menschen, die Suche nach wissenschaftlichen Erklä-
rungen für die Vielfältigkeit von individuellen Persönlichkeitseigenschaften und die 
Versuche Persönlichkeit über Dimensionen zu definieren, beschäftigte Philosophen 
und Psychologen seit jeher. 
So thematisierte der Philosoph Theophrastus von Eresos (*ca. 371 v. Chr.) bereits in 
der griechischen Antike in dem Werk „Characters“ die Hypothese, dass „qualitativ 
verschiedene Persönlichkeitstypen“ zwischen den Menschen existieren 
(Theophrastus 1870). 
Aus psychoanalytischer Sicht nach Sigmund Freud (1856–1939) basiert der Charak-
ter einer Person auf individualtypischen Ausformungen, einer weitgehend unbewusst 
ablaufenden Triebdynamik welche Fixierungen und Abwehrformen unterliegt. Diese 
wird durch frühkindliches Erleben und Fixierungen frühkindlicher Triebimpulse zum 
einen und dem Zusammenwirken und Ausbilden individualtypischer Abwehrmecha-
nismen gegenüber inneren und äußeren Konflikten und Spannungen der drei Instan-
zen Es, Ich und Über-Ich zum anderen geprägt (Asendorpf und Neyer 2007). 
Neben diesem psychodynamischen Ansatz existierten eine Reihe weiterer Annah-
men zur Persönlichkeitsentwicklung. 
Einer der wichtigsten Pioniere auf dem Gebiet der modernen Persönlichkeitspsycho-
logie war der US-amerikanische Psychologe Gordon W. Allport (1897–1967).  
Allport definierte Persönlichkeit als „die dynamische Ordnung derjenigen psychophy-
sischen Systeme im Individuum, die seine einzigartigen Anpassungen an seine Um-
welt bestimmen“. Diese Definition bildet den Abschluss eines Kompendiums von 50 
verschiedenen Persönlichkeitsdefinitionen verschiedener Autoren, die Allport Mitte 
des 20. Jh. zusammentrug (Allport 1959).  
Einleitung 
12 
Es existieren jedoch zahlreiche weitere Persönlichkeitsdefinitionen, die die individuel-
len Ansichten der Urheber auf das theoretische Konstrukt Persönlichkeit widerspie-
geln. So beschrieben Theo Hermann (1929-2013) und Gerhard Kaminski (*1925) die 
Persönlichkeit eines Menschen als „ein aus dem Verhalten erschlossenes, bei jedem 
Menschen einzigartiges, relativ überdauerndes System von Dispositionen, das sich 
allmählich aufbaut, verändert und in Wechselwirkung mit Situativen Merkmalen jegli-
chem aktuellen psychischen Geschehen und Verhalten des Individuums zugrunde 
liegt“ (Lösel 1985). 
Diese Definition impliziert, dass Persönlichkeitseigenschaften nicht, wie von anderen 
Autoren angenommen, starr sind, sondern als relativ überdauernde Struktur betrach-
tet werden können, die durch externe Faktoren beeinflusst werden.  
In extremer Weise wurde diese Ansicht von John B. Watson (1878–1958), dem Be-
gründer des Behaviorismus, vertreten. Demnach würde das Verhalten eines Men-
schen ausschließlich von seiner Umwelt geprägt und Persönlichkeitsunterschiede 
würden gänzlich auf unterschiedlichen Lernbedingungen basieren. Aus dieser An-
nahme leiteten sich die bekannten Lerntheorien, die klassische Konditionierung (Ivan 
P. Pavlov, 1849–1936), die operanten Konditionierung (Burrhus F. Skinner, 1904–
1990) und das Beobachtungslernen (Albert Bandura, *1925) ab (Asendorpf und 
Neyer 2007). 
Dass jedoch auch die Genetik eine Rolle in der Persönlichkeitsentwicklung spielt, gilt 
heute als gesichert (Bronisch 2003).  
Zeitgenössische Definitionsansätze von Persönlichkeit beschäftigen sich mit Affekt, 
Verhalten, Kognition und Wünschen/Sehnsüchten (Wilt und Revelle 2015). Die Per-
sönlichkeit eines Individuums soll demnach über kohärente Verhaltensmuster bezüg-
lich dieser Elemente so wie räumlicher und zeitlicher Stabilität darin erfasst werden. 
Der vorherrschende wissenschaftliche Pluralismus bezüglich der verschiedenen Per-
sönlichkeitskonzepte macht jedoch deutlich, dass komplexe Dimensionen wie Per-
sönlichkeit nur schwer greifbar sind. 
Einleitung 
13 
2.4 Empirische Persönlichkeitsforschung 
Heute wird Persönlichkeitsforschung vorrangig mit empirischen Methoden betrieben. 
Die empirische Forschung verlangt für die Definitionen von Persönlichkeit, dass be-
schriebene individuelle Besonderheiten eine gewisse zeitliche Stabilität aufweisen, 
quantifiziert werden können, im Kontext vergleichbarer Referenzgruppen betrachtet 
und nur auf gesunde Personen angewendet werden. Unter einer vergleichbaren Re-
ferenzgruppe werden dabei Personen ähnlichen Alters und ähnlicher Kultur verstan-
den. Um den Kriterien empirischer Wissenschaft gerecht zu werden, müssen Persön-
lichkeitseigenschaften operationalisiert werden und persönlichkeitspsychologische 
Aussagen empirisch prüfbar sein (Asendorpf und Neyer 2007). 
Um Persönlichkeit im Sinne der empirischen Wissenschaft standardisiert zu erfas-
sen, wird vorrangig mit Fragebögen gearbeitet. Die meisten dieser Persönlichkeits-
fragebögen basieren auf faktorenanalytischer Methodik und bedienen sich der 
Selbstbeurteilung der Testperson. 
2.5 Persönlichkeitsmodelle und Persönlichkeitsdiagnostik 
Anfang der 90er Jahre konkurrierten einige hierarchische Taxonomien in der Persön-
lichkeitsforschung um ihre Geltung. Neben den populären Konzepten von Robert R. 
McCrae (*1949), Paul T. Costa (*1942), Hans J. Eysenck (1916-1997) und Claude R. 
Cloninger (*1944) existierten einige weitere Ideen zur Persönlichkeitserfassung, unter 
anderem die des US-amerikanischen Psychologen Marvin Zuckerman (*1928). Diese 
basierte auf einem alternativen Fünf-Faktoren-ModelI, bestehend aus den Faktoren 
Impulsive-Unsocialized, Sensation Seeking, Neuroticism-Anxiety, Aggression-
Hostility, Activity und Sociability (Zuckerman et al. 1993).  
Einen weiterer Vorschlag zur Persönlichkeitserfassung bildete das „Neun-Faktoren-
Modell“ nach Leaetta M. Hough (Hough 1992). Dabei galten Adjustment, Agreeab-
leness, Rugged individualism, Dependability, Locus of control, Achievement, Affiliati-
on, Potency und Intelligence als die neun persönlichkeitsdefinierenden Dimensionen. 
Weitestgehend hat sich jedoch das von Costa und McCrae verfochtene konventionel-
le Fünf-Faktoren-Modell etabliert. 
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2.5.1 Das Fünf-Faktoren-Modell 
Als international verwendetes Standardkonzept in der Persönlichkeitsforschung gilt 
das Fünf-Faktoren-Modell (Five Factor Model FFM bzw. der Big-Five-Ansatz). Dieses 
Konzept postuliert, dass alle Persönlichkeitsunterschiede zwischen Individuen auf 
fünf zentrale Persönlichkeitsdimensionen zurückzuführen sind und damit theoretisch 
alle verschiedenen Verhaltensmuster einzelner Personen auf die unterschiedliche 
Ausprägung dieser beschriebenen fünf Dimensionen reduziert werden können.  
Die Dimensionen, die demnach jedes Individuum in unterschiedlicher Ausprägung 
aufweist, sind Neurotizismus (Neuroticism), Extraversion (Extraversion), Verträglich-
keit (Agreeableness), Gewissenhaftigkeit (Conscientiousness) und Offenheit für Er-
fahrung (Openness to Experience) (Abbildung 2.2.) (Costa und McCrae 1992). 
 
Abbildung 2.2 Die Big Five der Persönlichkeit 
Nach Warren Norman (1930–1998) wurden die fünf Dimensionen als I: Extraversi-
on/Surgency (Extraversion/Begeisterungsfähigkeit), II: Agreeableness (Verträglich-
keit), III: Conscientiousness (Gewissenhaftigkeit), IV: Emotional Stability (emotionale 
Stabilität) und V: Culture (Bildung/Kultur) benannt. Norman leitete diese primär aus 
dem psycho-lexikalischen Ansatz nach Raymond Cattell (1905–1998) ab. Dieser An-
satz basierte auf der Annahme, dass sich Persönlichkeitsunterschiede zwischen In-
dividuen in der Sprache manifestieren. Demnach würden sich alle interindividuellen 
Persönlichkeitsunterschiede durch persönlichkeitsbeschreibende Adjektive differen-
zieren lassen. Für dieses Konzept wurden alle personenbeschreibenden Wörter im 
Wörterbuch analysiert und nach Abwägung auf zunächst 35 Variablen reduziert. Ur-
sprünglich ging diese lexikalische Überlegung bereits auf Francis Galton (1822-1911) 
zurück und wurde in den 30er Jahren von Louis L. Thurstone (1887-1955),  
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Gordon Allport (1897-1967) und Henry S. Odbert (1909-1995) wieder aufgenommen. 
Später in den 50er Jahren wurde dieses Modell auch von Ernest Tupes (1961) und 
Raymond Christal (1992) modifiziert und faktorenanalytisch auf fünf Dimensionen 
reduziert (Goldberg 1993, McCrae und John 1992). 
Hans J. Eysenck näherte sich der Fragestellung Persönlichkeit mittels eines differen-
tiellen und klinischen Ansatzes, in welchem bereits Genetik eine führende Rolle spiel-
te. Eysenck ging zunächst von zwei Persönlichkeitsdimensionen, beschrieben als 
Neurotizismus und Extraversion, aus. Später ergänzte er eine dritte Dimension, die 
des Psychotizismus. Zur Analyse dieser Persönlichkeitsdimensionen bediente sich 
Eysenck methodisch an Fragebögen und psychologischen Tests. McCrae und Costa 
(1985) ersetzten die dritte Dimension, Psychotizismus, durch Offenheit und erweiter-
ten das Modell um die Faktoren Verträglichkeit und Gewissenhaftigkeit. Die Produkte 
aus dem lexikalischen und klinischen Pfad wurden gewissermaßen zusammenge-
fügt, wobei der Faktor IV: Emotional Stability durch Neurotizismus und der Faktor V: 
Culture durch Offenheit ersetzt wurde (McCrae und John 1992).  
Über diesen Prozess etablierten sich die Faktoren Neurotizismus, Extraversion, Of-
fenheit, Verträglichkeit und Gewissenhaftigkeit für die derzeitige Anwendung des 
Fünf-Faktoren-Modells und werden in der Persönlichkeitspsychologie in Form von 
Fragebögen eingesetzt. 
2.5.2 Das NEO-Persönlichkeitsinventar (NEO-PI-R) 
Basierend auf den Faktoren Neurotizismus, Extraversion und Offenheit für Erfahrung 
entwickelten McCrae und Costa 1985 das Neurotizismus – Extraversion - Offenheit 
für Erfahrung - Persönlichkeitsinventar (NEO-PI) (McCrae und Costa 1989). 1992 
wurde diese Testbatterie revidiert und um die Faktoren Verträglichkeit und Gewis-
senhaftigkeit erweitert. In dieser revidierten Version wurden jeder Hauptdimension 
noch einmal sechs Facetten untergeordnet. Jede der insgesamt 30 Facetten wurde 
wiederum durch acht Items definiert, sodass ein Fragenkatalog von insgesamt 240 
Items entstand (Costa und McCrae 1992).  
Das revidierte NEO-Persönlichkeitsinventar wurde von Ostendorf und Angleitner ins 
Deutsche übersetzt und findet aktuell weitreichend Anwendung (Ostendorf und 
Angleitner 2003).  
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Neurotizismus 
Neurotizismus beschreibt eine Persönlichkeitsdimension, die durch die Tendenz zu 
emotionaler Instabilität, psychischer Labilität, geringem Selbstwertgefühl und dem 
Erleben negativer Gefühle wie Angst und Depression charakterisiert werden kann. Im 
NEO-PI-R wird Neurotizismus so definiert, dass Unterschiede zwischen emotionaler 
Robustheit auf der einen und emotionaler Empfindsamkeit auf der anderen Seite 
evaluiert werden (Goldschmidt und Berth 2006). Neurotizismus wird in sechs Un-
terskalen aufgeteilt: Ängstlichkeit (N1), Reizbarkeit (N2), Depression (N3), soziale 
Befangenheit (N4), Impulsivität (N5) und Verletzlichkeit (N6) (Costa und McCrae 
1992). Für die Facette Ängstlichkeit (N1) werden im NEO-PI-R keine spezifischen 
Ängste erfragt. Dennoch können hohe Summenwerte als prädiktiver Faktor für die 
Entwicklung von Angststörungen betrachtet werden (Sarges und Wottawa 2001, 
Vinkhuyzen et al. 2012). Ähnlich verhält es sich für die Facette Depression (N3), in 
der individuelle Unterschiede in der Tendenz zu depressiven Verstimmungen erfasst 
werden. Hohe Werte für Depression implizieren ebenso eine erhöhte Vulnerabilität 
zur Entwicklung von Depressionen (Vinkhuyzen et al. 2012). Reizbarkeit (N2) be-
schreibt die individuelle Fähigkeit, mit Ärger und Frustration umzugehen. Soziale Be-
fangenheit (N4) bezieht sich auf das Empfinden von Scham und Verlegenheit sowie 
Anspannung in Gegenwart anderer Personen. Verletzlichkeit (N6) erfasst die Stress-
anfälligkeit eines Individuums. Die Facette Impulsivität (N5) beschreibt die Unfähig-
keit, Begierde und Verlangen zu kontrollieren. Diese Facette korreliert jedoch insge-
samt deutlich schwächer mit Neurotizismus als Summenwert als die anderen Facet-
ten (Asendorpf und Neyer 2007).  
Neurotizismus stellt eine der prägendsten Faktoren der Persönlichkeit dar und ist 
durch die enge Korrelation zu psychiatrischen Störungen besonders relevant für die 
klinisch-psychologische Forschung. 
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Extraversion 
Extraversion beschreibt die Tendenz zu Geselligkeit, Freundlichkeit und unterneh-
mungsfreudigem, aktivem Verhalten. Extrovertierte Menschen fühlen sich unter Men-
schen wohl, mögen Aufregung und können als gesprächig, dominant, energisch und 
optimistisch beschrieben werden. Introversion hingegen kann als Fehlen dieser Ei-
genschaften verstanden werden (Goldschmidt und Berth 2006).  
Die Unterskalen für Extraversion im NEO-PI-R sind Herzlichkeit (E1), Geselligkeit 
(E2), Durchsetzungsfähigkeit (E3), Aktivität (E4), Erlebnishunger (E5) und Frohsinn 
(E6) (Costa und McCrae 1992). Hohe Werte dieser Dimension wirken protektiv be-
züglich der Entwicklung psychiatrischer Erkrankungen. Niedrige Werte hingegen 
konnten an psychiatrischen Patienten, die unter sozialer Phobie, Agoraphobie oder 
Dysthymie litten, beobachtet werden (Vinkhuyzen et al. 2012). 
Offenheit für Erfahrungen 
Der Faktor Offenheit für Erfahrung geht einher mit Interesse an neuen Erlebnissen 
und Eindrücken sowie einem eher unkonventionellen Verhalten. Menschen mit nied-
rigen Offenheitswerten zeigen sich hingegen eher konservativ. 
Im NEO-PI-R werden dabei folgende Facetten erfasst: Fantasie (O1), Ästhetik (O2), 
Gefühl (O3), Handlungen (O4), Ideen (O5), Werte (O6) (Costa und McCrae 1992). 
Verträglichkeit 
Mit der Dimension Verträglichkeit werden Einstellungen und gewohnheitsmäßige 
Verhaltensweisen in sozialen Beziehungen beschrieben. Personen mit hohen Werten 
für Verträglichkeit sind hilfsbereit, entgegenkommend, vertrauensbereit und bemüht 
anderen Menschen zu helfen (Goldschmidt und Berth 2006). 
Die Unterskalen für Verträglichkeit im NEO-PI-R werden gebildet durch Vertrauen 
(A1), Freimütigkeit (A2), Altruismus (A3), Entgegenkommen (A4), Bescheidenheit 
(A5) und Gutherzigkeit (A6) (Costa und McCrae 1992). 
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Gewissenhaftigkeit 
Als zentrale Aspekte der Dimension Gewissenhaftigkeit werden Selbstkontrolle, Ziel-
strebigkeit und Genauigkeit beschrieben. Somit sind Menschen mit hohen Werten für 
diesen Faktor sehr planend und organisiert, treffen ihre Entscheidungen wohl über-
legt und sind sehr verantwortungsbewusst, während Menschen mit niedrigem Ska-
lenwert für Gewissenhaftigkeit eher unsorgfältig und unorganisiert erscheinen. 
Gewissenhaftigkeit definiert sich im NEO-PI-R über Kompetenz (C1), Ordentlichkeit 
(C2), Pflichtbewusstsein (C3), Leistungsstreben (C4), Selbstdisziplin (C5) und Be-
sonnenheit (C6) (Costa und McCrae 1992). 
2.5.3 Eysenck Personality Questionnaire (EPQ) 
Neben dem NEO-PI-R ist als weiterer wichtiger Fragebogen in der Persönlichkeitsdi-
agnostik das Eysenck Personality Questionnaire (EPQ) zu nennen. 
Der Psychiater Hans J. Eysenck stützte sein Persönlichkeitskonzept auf die drei Säu-
len Neurotizismus (N), Extraversion (E) und Psychotizismus (P). Er konzipierte ein 
hierarchisches System, in dem er den Hauptdimensionen (N), (E) und (P) jeweils 
einzelne, untergeordnete Eigenschaften zuordnete. Eine Übersicht darüber bietet 
Tabelle 2.2. 
Der Eysenck Personality Questionnaire (EPQ) ist eine modifizierte Version seines 
Vorläufermodelles, dem Maudsley Personality Inventory (MPI), der 1959 erschien 
und ursprünglich nur die Dimensionen Neurotizismus und Extraversion erfasste. Der 
EPQ wurde um die Dimension Psychotizismus erweitert (Eysenck et al. 1985). Seit 
1985 wird er in dieser revidierten Form (EPQ-R) angewandt. Der Test umfasst 102 
Items, die in einem dichotomen Antwortformat (ja oder nein) bearbeitet werden. Da-
bei wird Psychotizismus in 32 Items, Extraversion in 23 Items und Neurotizismus in 
25 Items erfragt. Zusätzlich existiert eine Kontrollskala mit 22 Items (Eysenek und 
Eysenek 1974, Ruch 1999). 
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Tabelle 2.2 Das Persönlichkeitsmodell nach Eysenck (Eysenck et al. 1985). 
Psychotizismus Extraversion Neurotizismus 
aggressiv gesellig ängstlich 
kalt lebhaft bedrückt 
egozentrisch aktiv Hang zu Schuldgefühlen 
unpersönlich assertiv geringe Selbstachtung 
impulsiv reizsuchend angespannt 
antisozial sorglos irrational 
unempathisch dominant schüchtern 
kreativ optimistisch launisch 
hartherzig wagemutig emotional 
2.5.4 Tridimensional Personality Questionnaire (TPQ) 
Als weiteres wichtiges Medium in der Persönlichkeitsforschung dient der Tridimensi-
onal Personality Questionnaire (TPQ) und seine erweiterte Version, das Tempera-
ment and Character Inventory (TCI). Diese Modelle wurden von dem amerikanischen 
Psychiater und Genetiker Claude R. Cloninger entworfen (Cloninger 1987, Cloninger 
et al. 1993). 
Im TPQ wird Persönlichkeit über folgende Persönlichkeitsdimensionen erfasst: Neu-
gierde (novelty seeking), Schadensvermeidung (harm avoidance), „Abhängigkeit von 
Belohnung“ (reward dependence). 
Diese Dimensionen werden mittels eines 100-Item-Fragebogens erfasst, während 
das umfassendere Temperament and Character Inventory (TCI) 240 Items enthält. 
Dabei soll Persönlichkeit über vier Dimensionen des Temperaments und drei Dimen-
sionen des Charakters analysiert werden (siehe Abbildung 2.3.).  
Einleitung 
20 
Temperament wird dabei über die Dimensionen des TPQs erfasst und um den Faktor 
Persistenz (PS), das mit Beharrlichkeit übersetzt werden kann, erweitert. Die Dimen-
sionen des Charakters werden differenziert in Self-Directedness (SD), was Verant-
wortung, Sinn-Orientierung, Einfallsreichtum und Selbstakzeptanz impliziert, in 
Cooperativeness (CO), womit soziale Akzeptanz, Empathie, Hilfsbereitschaft, Mitge-
fühl und aufrichtiges Gewissen gemeint sind und in Self-Transcendence (ST) als 
Maß für Selbstvergessenheit, transpersonale Identifikation und spirituelle Akzeptanz 
(Cloninger et al. 1993). 
 
Abbildung 2.3 Das Temperament and Character Inventory 
Die Dimension Neurotizismus des Fünf-Faktoren-Modells korreliert mit der Dimensi-
on harm avoidance, deren Unterskalen Sorge (anticipatory worry), Pessimismus 
(pessimism), Angst vor Unbekanntem (fear of uncertainty), Schüchternheit im Um-
gang mit Fremden (shyness with strangers) und Ermüdbarkeit (fatigability) sind. Ho-
he Werte für harm avoidance bergen demnach ebenso ein erhöhtes Risiko, Phobien 
oder generalisierte Angststörungen zu entwickeln (De Fruyt et al. 2006, Frustaci et al. 
2008). 
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Wenngleich auch weitere Fragebögen in der Persönlichkeitsdiagnostik Anwendung 
finden, sind die drei beschriebenen Modelle (Überblick, Tabelle 2.3.) die aktuell am 
häufigsten verwendeten. 
Tabelle 2.3. Gegenüberstellung der beschriebenen Dimensionen in der Persönlichkeitsdiagnostik 
NEO-PI-R EPQ-R TPQ/TCI 
Neurotizismus Neurotizismus Novelty Seeking 
Extraversion Extraversion Harm Avoidance 
Offenheit Psychotizismus Reward Dependence 
Verträglichkeit  Persistenz 
Gewissenhaftigkeit  Self-Directedness 
  Cooperativeness 
  Self-Transcendence 
NEO Personality Inventory Revised (NEO-PI-R), Eysenck Personality Questionnaire Revised (EPQ-R), Tridimen-
sional Personality Questionnaire (TPQ), Temperament and Character Inventory (TCI) 
2.6 Neurotizismus 
Neurotizismus leitet sich in der Namensgebung von dem Begriff „Neurose“ ab, wel-
cher mit Nervenerkrankung übersetzt werden kann und erstmalig von dem schotti-
schen Arzt William Cullen (1769) verwendet wurde. Die Neurose stellt einen veralte-
ten Überbegriff für psychische oder psychosoziale Störungen ohne nachweisbare 
organische Grundlage und ohne den für Psychosen kennzeichnenden Verlust des 
Realitätskontakts dar. Sie wurde daher früher als leichtgradige seelische Störung der 
Psychose als schwerer psychiatrischer Störung gegenübergestellt. Neurosen entwi-
ckeln sich nach psychoanalytischem Verständnis auf dem Boden nicht bewältigter, 
innerer Konflikte. Heute ist dieser Begriff in der Psychiatrie nicht mehr gebräuchlich 
und die vielfältigen Krankheitsbilder hinter dem Begriff neurotische Störung werden 
differenzierter betrachtet. 
Der Ursprung des Begriffs Neurotizismus geht auf Hans J. Eysenck zurück. Nach 
Eysenck ließ sich Neurotizismus mit Labilität gleichsetzen, wobei die Persönlichkeit 
eines Menschen in die gegensätzlichen Dimensionen Labilität vs. Stabilität und in 
Extraversion vs. Introversion unterteilt wurde. Labile Persönlichkeiten reagieren - 
nach Eysenck - stärker auf emotional erregende Situationen und benötigen längere 
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Zeit, um sich von diesen Situationen zu erholen. Eysenck beschäftigte sich auch mit 
dem physiologischen Hintergrund dieser Variabilität in der psychischen Belastbarkeit 
zwischen den Individuen. Er vermutete eine Erklärung in einer verstärkten Reaktion 
des limbischen Systems auf Stressoren bei labilen Personen. Da das limbische Sys-
tem der Verarbeitung von Emotionen dient und nach dieser Hypothese bei neuroti-
schen Personen stärker aktiviert ist, wird es nach Eysenck gleichzeitig auf die Ent-
wicklung von Neurosen konditioniert (Eysenck 1947). 
Die Dimension Neurotizismus ist aktuell in die meisten Persönlichkeitstheorien und -
tests integriert. Sie kann, gemeinsam mit den anderen Dimensionen der Big Five, im 
NEO-PI-R erfasst werden. Einen Überblick über die Bedeutung der einzelnen Facet-
ten der Dimension Neurotizismus im NEO-PI-R bietet Tabelle 2.4. 
Tabelle 2.4 Facetten von Neurotizismus nach (Ostendorf und Angleitner 2003) 
Facette Niedrige Werte Hohe Werte 
Ängstlichkeit Angstfrei, unerschrocken, uner-
schütterlich 
Ängstlich, nervös beunruhigt  
Reizbarkeit Ausgeglichen, nicht schnell 
beleidigt 
Übellaunig, empfindlich, gereizt, 
übellaunig 
Depression Sorglos, hoffnungsvoll, zuver-
sichtlich 
Schwermütig, bedrückt, entmu-
tigt 
Soziale Befangenheit Selbstsicher, ungezwungen, 
unbefangen 
Schüchtern, gehemmt, leicht 
verlegen 
Impulsivität Hohe Frustrationstoleranz, kon-
trolliert 
Unkontrolliert, genusssüchtig, 
leicht verführbar 
Verletzlichkeit Stabil, stressresistent, nicht aus 
der Ruhe zu bringen 
Sensibel, stressanfällig, verletz-
lich  
Da Neurotizismus in einem hohen Maß mit dem Erleben negativer Affekte einher-
geht, gelten hohe Neurotizismuswerte als sozial unerwünscht. Menschen mit einer 
ausgeprägt neurotischen Art neigen zu Ängstlichkeit, Nervosität, Übellaunigkeit, 
Schüchternheit und Stressanfälligkeit. Diese Eigenschaften legen nahe, dass sowohl 
Arbeitsverhältnisse als auch Partnerschaften mit Personen, die massiv neurotische 
Züge aufweisen, oft problembehaftet sein können. Sehr niedrige Werte für Neuroti-
zismus können jedoch unter Umständen auch sozial unerwünscht sein, wenn die 
Personen als unsensibel wahrgenommen werden (Asendorpf und Neyer 2007).  
Wenngleich auch die Persönlichkeitsdimension Neurotizismus von dem Begriff der 
Neurose, der eine psychiatrische Störung beschreibt, abzugrenzen ist, gelten Men-
schen mit hohen Werten für Neurotizismus dennoch als deutlich vulnerabler, eine 
derartige Krankheit zu entwickeln, als Personen mit niedrigen Neurotizismuswerten. 
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Dieser Vermutung, die bereits auf Eysenck zurückgeht, wurde in diversen Studien 
nachgegangen. 
So konnte Neurotizismus mit Angststörungen, Depressionen und suizidalem Verhal-
ten assoziiert werden (Brandes und Bienvenu 2006, Widiger und Trull 1992). Aus 
den Daten großer longitudinaler Studien konnte eine hohe Ausprägung an Neuroti-
zismus als deutlicher Risikofaktor für die Entwicklung von Depressionen identifiziert 
werden (Kendler et al. 1993, Ormel et al. 2004). 
Weitere Studien legen die Vermutung nahe, dass hohe neurotische Persönlichkeits-
werte das Risiko für ein komorbides Erkranken an Depressionen und Angststörungen 
begünstigen. Auch das Risiko für Suizidalität scheint unter depressiven Patienten 
oder Angstpatienten mit hohen Neurotizismuswerten erhöht zu sein (Khan et al. 
2005). 
Weiterer Gegenstand der Forschung ist die Heritabilität dieser Persönlichkeitsdimen-
sion. Diese wird studienabhängig auf 13–58% geschätzt (Vinkhuyzen et al. 2012). 
Allerdings postulieren Ergebnisse aus neueren Studien, dass Neurotizismus nicht, 
wie zunächst angenommen, eine von der Umwelt unbeeinflussbare Disposition ist 
(Eysenck 1951, McCrae et al. 2000), sondern durch positive und negative Lebenser-
eignisse beeinflusst wird. So gehen negative Lebensereignisse mit einer Erhöhung 
von Neurotizismus einher, während positive Ereignisse, wenn auch in schwächerem 
Ausmaß, Neurotizismus verringern. Gleichzeitig wird jedoch auch von einer Disposi-
tion für negative Lebensereignisse durch hohe Neurotizismus-Scores ausgegangen. 
Situationen wie Stress am Arbeitsplatz, finanzielle Sorgen, Scheidungen und Krank-
heit gehören zu jenen Lebensereignissen, die Neurotizismus verstärken, jedoch 
gleichzeitig durch eine hohe Ausprägung von Neurotizismus begünstigt werden 
(Jeronimus et al. 2014). 
2.7 Genetik und Neurotizismus  
Dass Gene das Verhalten von Personen und darüber auch individuelle Persönlich-
keitsausprägungen beeinflussen, wurde schon lange vermutet.  
Bereits Charles Darwin (1809–1882) und Francis Galton (1822–1911) beschäftigten 
sich mit dieser Hypothese (Asendorpf und Neyer 2007).  
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So führte auch Francis Galton die erste Familienstudie zur Erforschung der Verhal-
tensgenetik durch und gewann erste Hinweise darauf, dass das Verhalten von erbli-
chen Komponenten geprägt zu sein scheint (Plomin 1999). 
Plomin et al. publizierten 1977 erste bahnbrechende Ergebnisse, die eine wechsel-
seitige Genom-Umwelt-Korrelation postulierten (Plomin et al. 1977). 
Weitere Studien zu der Fragestellung „Genetik und Persönlichkeit“ fanden zunächst 
vor allem im Setting von Zwillingsstudien statt. Diese kamen zu dem umstrittenen 
Ergebnis, dass „Persönlichkeit“ zu 50% genetisch prädispositioniert wird, während 
der Einfluss durch die unmittelbare familiäre Prägung nahezu vernachlässigbar sei 
(Bouchard 1994). 
Mittlerweile haben sich in der Wissenschaft neben klassischen Familien-, Adoptions- 
und Zwillingsstudien zunehmend molekulargenetische Untersuchungsverfahren etab-
liert, deren Ziel die Identifikation spezifischer Gene für Persönlichkeit ist. Dies ge-
schieht vorrangig durch Assoziationsstudien und familiäre Kopplungsstudien. 
2.7.1 Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien 
In Familienstudien werden Familienmitglieder auf das Vorliegen definierter geneti-
scher Merkmale untersucht. In diesem Setting spielen sowohl die genetische Anlage 
als auch die prägende Umwelt eine Rolle.  
Auch in Zwillingsstudien wird der Einfluss von Anlage und Umwelt auf definierte 
Merkmale analysiert. Dazu werden monozygote Zwillinge, deren Erbgut nahezu iden-
tisch ist, mit dizygoten Zwillingen verglichen. Außerdem fließen Faktoren wie ge-
meinsames oder getrenntes Aufwachsen der ein- oder zweieiigen Zwillinge in die 
Analyse mit ein. Über die Konkordanz bzw. die Diskordanz von Zwillingen in ihren 
Merkmalen lässt sich Anhalt darauf finden, ob die interessierenden Parameter gene-
tisch oder umweltbedingt beeinflusst werden. Wenn sich demnach monozygote Zwil-
linge in bestimmten untersuchten Merkmalen ähnlicher sind als dizygote Zwillinge, 
kann dies als Hinweis auf eine genetische Beeinflussung für den interessierenden 
Parameter interpretiert werden.  
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Adoptionsstudien geben die Möglichkeit, genetische und umweltbedingte Faktoren 
differenziert zu betrachten, da in diesen Fällen die gemeinsame Umweltprägung 
wegfällt. 
Bouchard et al. verglichen zur Fragestellung des genetischen Einflusses auf Persön-
lichkeitsmerkmale Daten diverser älterer Zwillingsstudien mit den Ergebnissen der 
National Merit Twin Study von Loehlin et al. und ihren eigenen Ergebnissen aus der 
MISTRA-Studie (Minnesota study of twins reared apart). Für die Zwillingsstudie von 
Loehlin et al. wurden 850 Zwillingspaare hinsichtlich individueller Unterschiede in 
Persönlichkeit, Bildung und Interessen verglichen (Loehlin und Nichols 1976). Die 
Minnesota Studie umfasste 59 monozygote und 47 dizygote Zwillingspaare, die in 
getrenntem Setting aufwuchsen, sowie 522 monozygote und 408 dizygote Zwillinge, 
die identische familiäre Umweltbedingungen teilten. Unterschiede in der Persönlich-
keit wurden anhand eines additiven Models an den „Big Five“-Dimensionen gemes-
sen. 
Während die älteren Studien von einem genetischen Einfluss auf Persönlichkeit von 
annähernd 51% ausgingen, ergab die Loehlin Studie einen genetischen Einfluss von 
42% und die Studienergebnisse aus der „Minnesota Studie“ kamen auf einen geneti-
schen Einfluss von 41%, bei einem Einfluss durch eine geteilte Umwelt von nur 7%.  
Weitere Einflüsse auf die Persönlichkeit basieren auf nicht geteilten Umwelteinflüs-
sen und möglichen Messfehlern (Bouchard 1994, Loehlin und Nichols 1976). 
Die Ergebnisse der Studie von Loehlin und Nichols aus dem Jahr 1976 gaben Hin-
weise darauf, dass Persönlichkeit erblich beeinflusst wird. In diesem Studiendesign 
konnte jedoch kein differenzierter Einfluss auf einzelne Persönlichkeitsdimensionen 
identifiziert werden.  
Für diese Fragestellung wiederholten Loehlin et al. 30 Jahre später die Studie an ei-
nem deutlich größeren Probandenkollektiv. Die Persönlichkeitsdimensionen wurden 
in dieser Studie mittels EPQ-R und TPQ erfragt. Es konnte dabei für eineiige Zwillin-
ge eine Korrelation von 53% für Neurotizismus detektiert werden, während diese für 
zweieiige Zwillinge bei 18% lag. Dieses Ergebnis führte zu einer Erblichkeitsschät-
zung von insgesamt 36%. Für Extraversion ergaben sich ähnliche Schätzungen von 
37% (Loehlin 2012). 
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Goldberg et al. schätzen die Heritabilität von Neurotizismus auf 40–45% (Goldberg 
2001). 
Auch Jang et al. konnten in einer Zwillingsstudie an 123 eineiigen Zwillingen und 127 
zweieiigen Zwillingen genetische Einflüsse auf die Big Five-Dimensionen, gemessen 
mittels NEO-PI-R, detektieren. In diesem Probandenkollektiv betrug die Erblichkeits-
schätzung für Neurotizismus ebenso 41% (Tabelle 2.5.). 
Tabelle 2.5 Heritabilität der Big Five (Jang et al. 1996) 
Neurotizismus 41% 
Extraversion 53% 
Offenheit 61% 
Verträglichkeit 41% 
Gewissenhaftigkeit 44% 
 
Few et al. hatten den genetischen Einfluss auf Persönlichkeit in einer australischen 
Zwillingsstudie untersucht. Die Ergebnisse dieser Studie schätzten den Erblichkeits-
faktor für Neurotizismus auf 38% (Few et al. 2014). 
Van den Berg et al. kamen hingegen bei einer Datenanalyse von sechs Zwillingsstu-
dien auf Heritabilitätswerte von 48% für Neurotizismus und 49% für Extraversion 
(Van den Berg et al. 2014). 
Bouchard und McGue fassten 2003 die Studienlage für die Heritabilität von Persön-
lichkeit zusammen und kamen für die in dieser Arbeit vorrangig betrachtete Dimensi-
on Neurotizismus auf Werte zwischen 41% und 58% (Bouchard und McGue 2003).  
Die Ergebnisse der Zwillingsforschung lieferten zusammengefasst deutliche Hinwei-
se für Heritabilität der Persönlichkeitsdimensionen des Fünf-Faktoren-Modells. Unter 
Einbeziehung aktuellerer Studien schwanken die Schätzungen zwischen 36% und 
48%. 
2.7.2 Molekulargenetik mit Kopplungs- und Assoziationsstudien 
Das humane Genom besteht aus ca. 25.000 Genen (International Human Genome 
Sequencing Consortium 2004). Es ist in seiner Gesamtheit aus rund 3 Milliarden Ba-
senpaaren aufgebaut, wobei sich Individuen in ca. 0,1% dieser Basenpaare vonei-
nander unterscheiden. Diese 0,1% sind für die unterschiedlichen Ausprägungen ver-
schiedener Merkmale ausschlaggebend. Den größten Teil dieser Differenzen bilden 
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Einzelbasenpolymorphismen (single-nucleotide-polymorphisms SNPs). Die meisten 
Polymorphismen liegen dabei in den Introns der Gene. Nur ein kleiner Teil ist in den 
codierenden Regionen, den Exons, lokalisiert. Obwohl Introns nicht codierende Re-
gionen innerhalb der Gene sind, welche in der Regel während des Spleiß Vorgangs 
aus der RNA entfernt werden, können sie zur Veränderung der Proteinbildung bei-
tragen. Dies ist über alternatives Spleißen möglich, wobei unter anderem Introns in 
der messenger RNA (mRNA) beibehalten werden bzw. zum Einführen alternativer 
Exons beitragen. Durch alternatives Spleißen werden somit aus einem Gen ver-
schiedene mRNA Varianten und damit auch verschiedener Proteine gebildet (Wang 
et al. 1998). 
Große Abschnitte des menschlichen Genoms bestehen aus sich wiederholenden 
Basensequenzen, sogenannten Satelliten. Umfassen diese nur wenige (8–90) Ba-
senpaare, handelt es sich um sogenannte variable number of tandem repeats 
(VNTRs), auch Minisatelliten genannt. Interindividuelle Unterschiede dieser variablen 
Sequenzlängen können phänotypische Effekte haben (Edwards et al. 1991).  
Ebenso verhält es sich mit differenten Kopienzahlvariationen (copy number variation: 
CNV). CNVs bezeichnen eine Form struktureller Variationen der DNA. Sie erzeugen 
eine Abweichung in der Anzahl der Kopien eines bestimmten Gens, beispielsweise 
über Gendeletionen oder -duplikationen. Im menschlichen Genom sind ca. 30.000 
CNVs bekannt (Conrad et al. 2010). 
Interindividuelle Unterschiede in SNPs, VNTRs und CNVs können Auswirkungen auf 
die Prädisposition für bestimmte phänotypische Merkmale haben. Daher eignen sie 
sich als genetische Marker in der modernen molekulargenetischen Forschung und 
sind damit Gegenstand genomweiter Assoziationsstudien (GWAS). 
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Assoziationsstudien/GWAS 
Genetische Assoziationsstudien werden im Setting klassischer Fall-Kontroll-Studien 
durchgeführt. Dabei werden Stichproben, die ein bestimmtes Merkmal aufweisen, mit 
Kontrollgruppen, die dieses Merkmal nicht aufweisen, hinsichtlich einer spezifischen 
Allel- und Genotypverteilung in einem untersuchten Polymorphismus verglichen. As-
soziation bedeutet also, dass bestimmte Allele in einem bestimmten SNP überzufällig 
häufig bei Trägern eines untersuchten Merkmals vorkommen (Boddeker und Ziegler 
2000). 
Sinnvollerweise werden in Assoziationsstudien Gene untersucht, die entweder im 
Zusammenhang mit der Pathophysiologie einer Erkrankung stehen oder in Regionen 
positiver Kopplungsbefunde liegen. Durch die SNP-Chip Technologie ist es aber 
auch  möglich in einem hypothesenfreien Ansatz, eine sehr große Anzahl an geneti-
schen Markern gleichzeitig an einem Individuum zu untersuchen. Im Rahmen von 
genomweiten Assoziationsstudien werden so, unter gleichzeitiger Analyse von bis zu 
2 Millionen genetischer Varianten, eine Vielzahl von Probanden untersucht.  
Befunde aus Assoziationsstudien sind vergleichsweise sehr sensitiv und eher weni-
ger spezifisch. Dadurch erhöht sich zum einen die Wahrscheinlichkeit, Gene mit nur 
geringem Einfluss zu identifizieren, zum anderen steigt jedoch das Risiko für falsch-
positive Assoziationen (Arolt et al. 2006).  
Auf der Suche nach Genen für Persönlichkeit wurden bereits zahlreiche GWAS 
durchgeführt, wobei vielversprechende SNPs detektiert wurden, die Hinweise auf 
interessante Gene lieferten. Jedoch war es bisher häufig nur schwer möglich, signifi-
kante Ergebnisse zu replizieren. Generell benötigen GWAS umfangreiche Stichpro-
ben und häufig mehrstufige Testverfahren, sodass an einem initialen Kollektiv zu-
nächst interessante Regionen identifiziert werden, welche dann in einem zweiten 
Schritt feinmaschiger untersucht werden sollten. 
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Da eine hohe Ausprägung an Neurotizismus mit Angststörungen und Depressionen 
assoziiert ist (Brandes und Bienvenu 2006), wird dieser Dimension in der Persönlich-
keitsforschung besonders viel Aufmerksamkeit geschenkt. Über ein besseres Ver-
ständnis der genetischen Einflussfaktoren auf Neurotizismus wird sich erhofft, gleich-
zeitig genetische Einflussfaktoren auf diese psychiatrischen Störungen zu identifizie-
ren, die in einem weiteren Schritt therapeutisch genützt werden können.  
Van den Oord et al. identifizierten in einer umfassenden GWAS, in der zunächst über 
420.000 genetische Marker hinsichtlich einer Assoziation mit Neurotizismus analy-
siert wurden, das MAMDC1-Gen mit vier signifikanten SNPs als neues Kandidaten-
gen für Neurotizismus. Die beschriebene GWAS wurde in einer amerikanisch-
deutschen Kooperation durchgeführt, wobei zunächst 1.227 gesunde amerikanische 
Probanden genotypisiert wurden und anschließend die erfolgsversprechenden SNPs 
an einem deutschen Kollektiv von 1.880 gesunden Probanden repliziert wurden (Van 
den Oord et al. 2008). 
In einer Metaanalyse von acht europäischen GWAS wurden Assoziationen zwischen 
Neurotizismus und SNPs in den Genen LCE3C (Chr.1q21.3), POLR3A (Chr. 10q22-
q23), LMAN1L (Chr. 15q24.1), ULK3 (Chr15q24.1), SCAMP2 (Chr. 15q23-q25) de-
tektiert (Luciano et al. 2012). 
Shifman et al. versuchten erstmalig, Assoziationen zwischen diversen SNPs und 
Neurotizismus mittels DNA-Pooling zu identifizieren. Dazu wurde zunächst ein DNA 
Pool aus den Proben von 2.054 Probanden gebildet, die im EPQ entweder extrem 
hohe oder extrem niedrige Neurotizismus-Scores erreichten. Zur Kontrolle wurde ein 
zweiter Pool mit den Proben von 1.534 Probanden angelegt. In den beiden Proben 
konnte eine Assoziation zwischen einem SNP rs702543 im PDE4D-Gen und Neuro-
tizismus gefunden werden, wobei das A-Allel in diesem Polymorphismus mit hohen 
Neurotizismus-Scores assoziiert wurde. In dieser Studie fanden sich zusätzlich Hin-
weise auf eine genetische Assoziation zwischen Neurotizismus und einem SNP in 
einer CNV-Region auf dem Chromosom 17q21.31 (Shifman et al. 2008). 
Die Assoziation zwischen Neurotizismus und dem PDE4D-Gen konnte in einer weite-
ren großen GWAS aus der Schweiz bekräftigt werden. 2.235 Probanden bearbeite-
ten dazu den EPQ. 430.000 autosomale SNPs wurden analysiert, wobei nur ein 
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Kandidatengen für Neurotizismus, das NKAIN2-Gen, gefunden werden konnte. Eine 
weitere Fragestellung dieser Studie war der Einfluss von Alter und Geschlecht auf 
Neurotizismus. Dabei konnte eine Korrelation zwischen dem Gen GPC6 auf dem 
Chromosom 13 und Unterschiede bezüglich Neurotizismus in Abhängigkeit vom Alter 
der Probanden gezeigt werden. Bei Probanden mit dem Genotyp GG oder GA im 
SNP rs9561329 stiegen Neurotizismuswerte mit dem Alter, während sie bei AA-
homozygoten Probanden sanken. Geschlechtsspezifische Differenzen konnten in 
dieser Studie nicht nachgewiesen werden. Der gesamte genetische Einfluss auf Neu-
rotizismus wurde in dieser Assoziationsstudie auf nur 2% geschätzt (Calboli et al. 
2010). 
Da die Heritabilität von Neurotizismus und Extraversion, wie sie in Zwillings- und Fa-
milienstudien geschätzt wurde (ca. 45%), in GWAS bisher nicht bestätigt werden 
konnte (ca. 2%), versuchten Vinkhuyzen et al. mit einer umfassenden GWAS diesen 
Unterschied zu klären. Für diese GWAS wurde der genetische Einfluss von bereits 
untersuchten autosomalen SNPs aus vorangegangenen Assoziationsstudien erneut 
überprüft. Dazu wurden insgesamt 849.801 autosomale SNPs von 12.000 Proban-
den aus australischen, schwedischen, englischen und amerikanischen Studien auf 
ihr LD untersucht, mit dem Ziel einen möglichen kumulativen Effekt der SNPs aufzu-
decken. 
Der genetische Einfluss auf die Dimensionen Neurotizismus und Extraversion konnte 
in diesem Studiendesign auf 6% für Neurotizismus und 12% für Extraversion ge-
schätzt werden, was deutlich über den Ergebnissen bisheriger GWAS lag, aber den-
noch nur einem Drittel der Schätzungen aus Familien- und Zwillingsstudien ent-
sprach (Vinkhuyzen et al. 2012). 
Kopplungsstudien 
In Kopplungsstudien wird untersucht, ob das Auftreten eines bestimmten Merkmals 
unter Verwandten ersten Grades in Abhängigkeit eines DNA-Markers, dessen chro-
mosomale Position bekannt ist, signifikant vererbt wird. Kopplung liegt dann vor, 
wenn ein bestimmtes Merkmal und ein genetischer Marker überzufällig häufig in ei-
ner Familie kosegregieren (Boddeker und Ziegler 2000). Dabei wird davon ausge-
gangen, dass die DNA Abschnitte für den untersuchten Phänotyp und der genetische 
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Marker mit umso geringerer Wahrscheinlichkeit getrennt werden, je näher sie auf 
einem Chromosom zusammenliegen. Ergeben Kopplungsstudien ein überzufällig 
häufiges gemeinsames Auftreten von Merkmalen und genetischen Markern, kann so 
auf eine Bedeutung dieses genetischen Faktors für das untersuchte Merkmale ge-
schlossen werden. Als Maß für die Irrtumswahrscheinlichkeit eines Kopplungsbefun-
des dient der logarithm of odds-Score (LOD-Score), wobei ein LOD-Score von drei 
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 1:10.000 entspricht und so als hinweisgebend für 
Kopplung angesehen wird (Vink und Boomsma 2002). 
Für eine Kopplungsstudie aus den Niederlanden wurden Familien mit extrem hohen 
Werten für Persönlichkeitsdimensionen, evaluiert durch das NEO-FFI (>90te 
Perzentile) in einem genomweiten Scan genotypisiert. Für Neurotizismus fielen hier 
Signifikanz-Trends für die Genregionen 19q13, 21q22 und 22q11 auf, die jedoch sta-
tistisch keine genomweite Signifikanz erlangten. Es wurden allerdings zwei signifi-
kante Haplotypen im chromosomalen Bereich 21q22 identifiziert, die folgende Gene 
enthielten: TTC3, DSCR9, DSCR3, DYRK1A, KCNJ6 und PIGP (Amin et al. 2012).  
In anderen genomweiten Kopplungsstudien fanden sich einige weitere Quantitative 
Trait Loci (QTL), d.h. Regionen auf Chromosomen, die quantitativen Einfluss auf 
Neurotizismus bewirken. Die Regionen 1q, 8p, 11q, 12q und 18q wurden dabei 
mehrfach als signifikant detektiert (Amin et al. 2012, Fullerton et al. 2003, Gillespie et 
al. 2008, Kuo et al. 2007, Nash et al. 2004, Neale et al. 2005, Wray et al. 2008). 
2.7.3 Assoziation verschiedener Neurotransmitter mit Neurotizismus 
Mittels molekulargenetischer Untersuchungen konnten bereits Assoziationen zwi-
schen Neurotizismus und einer Vielzahl von Genen und Neurotransmittern festge-
stellt werden. 
Insbesondere Gene die in Dopamin- und Serotonin-Pathways involviert sind konnten 
häufig mit Neurotizismus assoziiert werden. Weiterhin zeigte sich, dass unter ande-
rem Polymorphismen in Genen für Neurogenese (BDNF), Zellwachstum (GPC6), 
synaptisch/neuronale Signalvermittlung (CHRNA5, CHRNA3, SNAP25) und auch in 
Genen mit olfaktorischer Funktion (OR1A2) die Persönlichkeitsdimension Neuroti-
zismus beeinflussen können. 
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So konnte beispielsweise für den Brain-derived neurotrophic factor (BDNF), einen 
Nervenwachstumsfaktor, der zur Familie der Neurotrophine gehört, welche für die 
Differenzierung, das Überleben und den Zelltod von Neuronen sowie für deren sy-
naptische Plastizität essentiell sind, für einen funktionellen SNP in Position G196A 
ein signifikanter Zusammenhang zu Neurotizismus identifiziert werden (Frustaci et al. 
2008, Lang et al. 2004, Terracciano et al. 2010). 
Ein weiteres Beispiel stellt der Olfactory receptor 1A2 (OR1A2) ein Protein das zur 
Familie der olfaktorischen Rezeptoren gehört dar. Kim et al. identifizierten in einer 
GWAS eine starke Assoziation bezüglich der Allelverteilung im SNP rs12601685 des 
OR1A2-Gens und Neurotizismus. In der genannten GWAS konnten zudem Assozia-
tionen zwischen Neurotizismus und ST3 beta-galactoside alpha-2,3-sialyltransferas 1 
(ST3GAL1), dem D1-Dopaminrezeptor (DRD1) und Glypican 6 (GPC6) identifiziert 
werden (Kim et al. 2013). 
Gene, die in dopaminerge und serotonerge Signalwege involviert sind, gehören zu 
den Top Kandidatengenen der Persönlichkeitsforschung (Bouchard und McGue 
2003). Dopaminrezeptoren spielen eine wichtige Rolle für Verhalten und für psychiat-
rische Erkrankungen (Kim et al. 2013, Zhao et al. 2014). Auch Serotonin (5-HT) be-
einflusst zum einen Verhalten und Persönlichkeit und zum anderen die Pathogenese 
verschiedener neuropsychiatrischer Erkrankungen (Kriegebaum et al. 2010).  
Lesch et al. fanden eine Assoziation zwischen funktionellen Varianten eines Minisa-
telliten (5-HTTLPR) in der Promotorregion des SLC6A4-Gens und der interindividuel-
len Ausprägung von Neurotizismus. Dieses Gen codiert für den Serotonintransporter 
(5-HTT) (Lesch et al. 1996). Lovallo et al. konnten ebenfalls Assoziationen für das 
beschriebene Gen und Neurotizismus finden (Lovallo et al. 2014).  
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Das Enzym catecholamin-O-methyltransferase (COMT) katalysiert die Übertragung 
der Methylgruppe von S-Adenosylmethionin auf die Katecholamine Adrenalin, Norad-
renalin und Dopamin, wodurch diese inaktiviert werden. Hoth et al. konnten höhere 
Neurotizismus-Skalenwerte für Personen identifizieren, die in einem SNP (rs4680) 
jene Variante trugen die einen Basenaustausch bewirkte, welcher zu einer geringe-
ren Enzymaktivität führte (Hoth et al. 2006). Calati et al. fanden für diesen Einzelba-
senpolymorphismus Assoziationen zu der weiteren Persönlichkeitsdimension (Calati 
et al. 2011). Auch Eley et al. konnten Assoziationen zwischen Neurotizismus und 
funktionellen Polymorphismen im COMT-Gen sowie zu zwei VNTRs in der Promotor-
region des MAO-A-Gens identifizieren (Eley et al. 2003). 
Die Monoaminooxidase Typ A (MAO-A) katalysiert den Abbau der Monoamine No-
radrenalin, Dopamin und Serotonin. Für dieses Enzym wurden zudem einige Poly-
morphismen detektiert, die mit Panikstörungen, Depressionen und Zwangsstörungen 
assoziiert werden konnten (Domschke et al. 2012, Eley et al. 2003). 
Das NOS1-Gen, dessen Einfluss auf Neurotizismus in dieser Arbeit untersucht wird, 
codiert für die neuronale NO-Synthase. Dessen Produkt Nitritoxid (NO) wird unter 
anderem ein regulierender Einfluss auf die serotonerge und dopaminerge Signalwir-
kung im limbischen System zugeschrieben (Kriegebaum et al. 2010, Sammut et al. 
2007). Einige Persönlichkeitsdimensionen konnten bereits mit NOS1 assoziiert wer-
den. Auch erste Hinweise auf Assoziation zu Neurotizismus wurden bereits gefunden 
(Kurrikoff et al. 2012). 
2.8 Nitritoxid (NO) 
2.8.1 NO-Wirkung und Signaltransduktionswege 
NO (Stickstoffmonoxid, Nitritoxid) ist ein reaktives freies Radikal, welches in vielen 
biologischen Prozessen als Mediator wirkt. Als intra- und interzelluläres Signalmole-
kül wird NO im Immun-, Gewebe- und Nervensystem gebildet (Husam et al. 1993). 
Zu den wichtigsten NO-vermittelten Prozessen zählen die Regulation des Gefäß-
muskeltonus und die darüber erreichte Blutdruckregulation sowie die Funktionen als 
Neurotransmitter und die Modulation der Immunabwehr (Guix et al. 2005). Somit 
dient NO als universelles Signalübertragungsmolekül. 
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Stickstoffmonoxid wird durch die NO-Synthasen in einer NADPH-abhängigen Reakti-
on aus L-Arginin gebildet (Husam et al. 1993). In speziellen Situationen kann NO je-
doch auch aus Wasserstoffperoxid (H2O2) durch die Xanthin-Oxidase und nicht-
enzymatisch aus L-Arginin freigesetzt werden (Guix et al. 2005). 
NO wird nahezu ubiquitär im Körper produziert und interagiert über verschiedene 
Signaltransduktionswege. Dabei ist vor allem der NO/cGMP-Weg zu nennen. NO 
aktiviert dazu die Häm-Gruppe der Guanylylcyclase, die dann den second Messen-
ger cyclisches Guanosinmonophosphat (cGMP) aus Guanosintriphosphat (GTP) syn-
thetisiert. Dieser bewirkt eine Aktivierung von Proteinkinasen G und Phosphodiester-
asen. Über diese Signaltransduktionswege werden unter anderem kardiovaskuläre 
und zentralnervöse biologische Prozesse reguliert (Guix et al. 2005). 
NO kann auch direkte zelluläre Effekte vermitteln. So können beispielsweise über 
Tyrosin-Nitrierung und S-Nitrosylierung zahlreiche Proteine modifiziert werden. Auch 
antiproliferative Prozesse und Apoptose werden durch NO beeinflusst Dabei präsen-
tiert sich NO unter physiologischen Bedingungen als anti-apoptotisches Molekül, das 
jedoch, abhängig von Konzentration und Reaktionspartnern, auch Apoptose-
vermittelnd wirken kann (Guix et al. 2005). Unter physiologischen Bedingungen oxi-
diert NO nach wenigen Sekunden zu seinen Ausscheidungsformen NO2 und NO3- 
(Denninger und Marletta 1999). Eine Überproduktion von NO oder ein verlangsamter 
Abbau kann sich zytotoxisch auswirken und oxidativen Stress verursachen. Ebenso 
gewebeschädigend wirken sich Reaktionen von NO mit reaktiven Sauerstoffspezies 
aus. In diesem Kontext spielt NO eine Rolle bei der Entstehung neurodegenerativer 
Krankheiten wie Morbus Alzheimer, Morbus Parkinson, Morbus Huntington, Amy-
otrophe Lateralsklerose (ALS), Multipler Sklerose (MS) und Ischämie (Denninger und 
Marletta 1999, Guix et al. 2005). 
Neben den bedeutenden vaskulären und immunologischen Funktionen wirkt NO im 
ZNS und PNS als Neurotransmitter und übernimmt neuromodulierende Funktionen 
(Bredt und Snyder 1994). Bedeutend ist dabei der Einfluss auf die Langzeitpotenzie-
rung (LTP) und Langzeitdepression (LTD). Über diese Formen der synaptischen 
Plastizität hat NO Einfluss auf Gedächtnis- und Lernprozesse. Dabei spielt die Inter-
aktion zwischen der NOS1 und dem Glutamat-abhängigen NMDA-Rezeptor eine 
wichtige Rolle (Guix et al. 2005). 
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NO interagiert im ZNS zudem mit weiteren Neurotransmittern, wie z.B. Serotonin und 
Dopamin. Sowohl Serotonin als auch Dopamin beeinflussen das emotionale Verhal-
ten und die Persönlichkeit eines Menschen und spielen eine Rolle bei verschiedenen 
psychiatrischen Erkrankungen. So gilt Serotonin als wesentlicher Modulator emotio-
nalen Verhaltens wie Angst, Aggression und Impulsivität. Zu den psychiatrischen 
Krankheiten, die eng mit dem serotoninergen System korrelieren, gehören affektive 
Störungen, Angststörungen, Zwangsstörungen, Essstörungen, aber auch Suchter-
krankungen und ADHS. Dopamin ist unter anderem in die Pathogenese von psycho-
tischen Störungen involviert (Horn und Snyder 1971, Kestler et al. 2000, Kriegebaum 
et al. 2010, Kurrikoff et al. 2012, Reiner und Spangler 2011, Smillie et al. 2010).  
In diesem Kontext konnte NO bereits mit der Entstehung von psychotischen Erkran-
kungen und affektiven Störungen assoziiert werden (Okumura et al. 2011). Weiterhin 
scheinen dies auch die Signalwege zu sein, die für den Einfluss von NO auf Persön-
lichkeitsdimensionen wie Neurotizismus relevant sein könnten. 
Furman et al. definierten eine neue Untergruppe von Schwindelerkrankungen, die 
migraine-anxiety-related-dizziness (MARD). Dabei handelt es sich um eine Schwin-
delerkrankung, die sich in Komorbidität mit Angst und Migräne präsentiert. Für die 
Pathophysiologie der MARD spielen Monoamine, darunter auch Serotonin, eine 
wichtige Rolle (Furman et al. 2005). So stellt sich zudem die Frage, ob NO über die 
Interaktion mit Serotonin den Pathomechanismus von Schwindelerkrankungen, ins-
besondere von Schwindelerkrankungen mit psychogenen Komponenten, mit regulie-
ren könnte. 
2.8.2 Nitritoxid-Synthasen NOS 
Stickstoffmonoxid wird vorrangig von NADPH-abhängigen NO-Synthasen (NOS) syn-
thetisiert. Es wird unterschieden zwischen der neuronalen NO-Synthase (nNOS oder 
NOS1), der endothelialen NOS (eNOS oder NOS3), der induzierbaren NOS (iNOS 
oder NOS2) und der mitochondrialen NOS (mtNOS). Die mtNOS stellt eine Isoform 
der nNOS in der mitochondrialen Membran dar (Elfering et al. 2002). Die NO-
Synthasen sind beinahe ubiquitär im Körpers vorhanden und können zum Teil über-
lappend im gleichen Gewebe exprimiert werden (Guix et al. 2005, Steinert et al. 
2010). 
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NO-Synthasen katalysieren Reaktionen, in denen die Guanidingruppe der Aminosäu-
re Arginin oxidiert, und in denen das Zwischenprodukt N-Hydroxy-Arginin in einem 
weiteren Schritt in Citrullin und NO gespalten wird. Diese mehrstufige Reaktion, dar-
gestellt in Abbildung 2.4, ist abhängig von NADPH und O2 (Husam et al. 1993). 
 
Abbildung 2.4 Synthese von Citrullin und NO, aus L-Arginin (Guix et al. 2005) 
Die unterschiedlichen NO-Synthasen werden in unterschiedlichen Regionen des Ge-
noms codiert. Das NOS1-Gen liegt auf dem Chromosom 12 (12q24.22), die induzier-
baren iNOS auf dem Chromosom 17 (17q11.2) und die endothelialen eNOS auf dem 
Chromosom 7 (7q36). 
Die neuronale Nitritoxidase wird vor allem in neuronalem Gewebe exprimiert und ist 
wie die eNOS, die vorrangig in vaskulären Endothelzellen vorkommt, konstitutiv vor-
handen. Die iNOS kann hingegen nahezu ubiquitär durch immunologische und ent-
zündliche Stimulation von Makrophagen, Astrozyten, Mikroglia oder andere Mediato-
ren, wie beispielsweise Zytokine und Lipopolysaccharide, induziert werden. Sie kann 
dabei große Mengen an NO freisetzen. Gleichzeitig ist diese Isoform im Unterschied 
zu den beiden anderen Formen nicht Ca2+ und Calmodulin abhängig (Alderton et al. 
2001, Ebadi und Sharma 2003, Mungrue et al. 2003). 
Trotz der beschriebenen Unterschiede liegt zwischen den humanen NOS-
Isoenzymen eine Homologie von 51–57% vor (Alderton et al. 2001). Die drei Formen 
NOS1-3 liegen in ihrer aktiven Form als Dimere mit einer C-terminalen Reduktase- 
und einer N-terminalen Oxygenase-Domäne vor (siehe Abbildung 2.5). Diese werden 
über Calmodulin verbunden.  
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Die N-terminale Oxygenase-Domäne enthält Bindestellen für Hämoglobin (Häm), 
Tetrahydrobiopterin (BH4) und L-Arginin (Arg). Die C-terminale Reduktase-Domäne 
bindet Flavin-Adenin-Dinukleotid (FAD), Flavinmononucleotid (FMN) und Nicotina-
midadenindinukleotidphosphat (NADPH) (Alderton et al. 2001). Während FAD, FMN 
und NADPH für die Redox-Reaktion benötigt werden, sind Häm und BH4 zum Struk-
turaufbau der Enzyme nötig. 
 
Abbildung 2.5. Struktur der humanen nNOS, eNOS und iNOS. 
ZN=Zink, Arg=L-Arginin, Häm=Hämoglobin, BH4=Tetrahydrobiopterin, CaM=Calmodulin, 
FMN=Flavinmononucleotid, FAD=Flavin-Adenin-Dinukleotid, NADPH=Nicotin-Amid-Adenin-Dinukleotid-
Phosphat, Myr=Myristin, Palm=Palmitin (Alderton et al. 2001) 
2.8.3 NOS1 
Die neuronale NO-Synthase (nNOS, NOS1) wird vor allem in den Neuronen des 
zentralen und peripheren Nervensystems exprimiert und übernimmt dort die NO-
Synthese. Im menschlichen Gehirn exprimieren 1% der Zellen NOS1, wobei nahezu 
jedes Neuron Afferenzen aus diesen Zellen empfängt. Dabei fällt eine besonders ho-
he Dichte an NO in emotionsregulierenden Arealen des Gehirns auf (Snyder und 
Ferris 2000). Auch in einer Vielzahl anderer Gewebearten, wie beispielsweise in Ske-
lettmuskelzellen, Niere, Nebenniere, Pankreas und den Sexualorganen, wird die 
NOS1 exprimiert (Hall et al. 1994). Sie ist Kalzium (Ca2+)/Calmodulin-abhängig und 
wird konstitutiv exprimiert. Durch den Kalziumeinstrom in die Zelle binden Ca2+ und 
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Calmodulin reversibel an NOS1 und regulieren darüber die NO-Bildung (Bredt und 
Snyder 1994).  
Das Gen für die nNOS liegt auf dem langen Arm des Chromosoms 12 (12q24.22) 
(Hall et al, Alderton et al.). Es handelt sich bei dem NOS1-Gen um ein hochkomple-
xes Gen, das sich aus einer variablen und einer konstanten Region zusammensetzt. 
Wang et al. identifizierten zunächst neun verschiedene Isoformen (1a-1i) des Exon 1. 
Über variable Promotoraktivität und variable Exons 1 können eine Vielzahl unter-
schiedlicher NOS1-mRNA-Transkripte produziert werden. Da sich jedoch das Start-
codon für die Proteintranslation im Exon 2 befindet, werden diese variablen Exons 
nicht translatiert und führen demnach zu keiner variablen Proteinbildung (Wang et al. 
1998). Zhang et al. konnten in einer ergänzenden Studie drei weitere variable Exons 
1 entdecken, sodass das Exon 1 nach heutiger Kenntnis in 12 verschiedenen Varian-
ten vorliegt (1a-1l). Dieser variable Genanteil umfasst ca. 120 kb und ist für die ge-
webespezifische Expression der nNOS verantwortlich (Zhang et al. 2004). Die gene-
tisch codierende konstante Region erstreckt sich über 149.404 kb und enthält 28 
Exons (Okumura et al. 2011). Das Stopcodon liegt im Exon 29 (Hall et al. 1994). Ab-
bildung 2.6 zeigt eine graphische Darstellung der genomischen Organisation des 
NOS1-Gens. 
 
Abbildung 2.6. Genomische Organisation des humanen NOS1-Gens. Das Gen enthält zwölf alternative 
Exons1 (1a-1l) in der variablen Region. Die konstante Region umfasst den offenen Leserahmen von Exon 
2 bis Exon 29 nach (Zhang et al. 2004). 
Durch alternatives Spleißen der mRNA existieren zudem vier verschiedene Isofor-
men der nNOS: nNOSa, nNOSb, nNOSm und nNOSg. Diese unterscheiden sich in 
ihrem Vorkommen in der Zelle und vermitteln demnach diverse unterschiedliche 
Funktionen. So sind die nNOSa und nNOSm subzellulär verankert, während nNOSb 
und nNOSg frei im Zytoplasma vorliegen (Guix et al. 2005).  
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Die nNOSa stellt die dominante Isoform im menschlichen Gehirn da. Sie besteht aus 
1.434 Aminosäuren und ist 160 kDa groß (Alderton et al. 2001, Mungrue und Bredt 
2004).  
Neben alternativem Spleißen nehmen auch posttranslationale Modifikationen Ein-
fluss auf die nNOS Expression. So wird die nNOS-Expression auf posttranslationa-
lem Level unter anderem durch Phosphorylierung und über Interaktion mit Hormonen 
reguliert (Guix et al. 2005). 
2.8.4 Assoziation von NOS1 und psychiatrischen Krankheiten 
Über die Interaktion von NO mit Neurotransmittern wie z. B. Serotonin und Dopamin 
konnte das NOS1-Gen indirekt bereits mit einigen psychiatrischen Krankheiten asso-
ziiert werden. Serotonin spielt in der Pathogenese von diversen psychischen Erkran-
kungen wie affektiven Störungen, Zwangs- und Angsterkrankungen sowie Schlafstö-
rungen, Essstörungen und ADHS eine wichtige Rolle (Jean et al. 2007, Kriegebaum 
et al. 2010, Li et al. 2006, Lucas et al. 2007). Dopamin hingegen ist vor allem für die 
Pathophysiologie von psychotischen Erkrankungen bedeutsam (Horn und Snyder 
1971). 
Einige Assoziationsstudien zeigten, dass verschiedene Einzelbasenpolymorphismen 
im NOS1-Gen ebenso mit Schizophrenie korrelieren. O`Donovan et al. identifizierten 
eine Assoziation zwischen dem SNP rs6490121 und Schizophrenie (O'Donovan et 
al. 2008). Auch Reif et al. konnten eine Assoziation zwischen einem Polymorphismus 
in der Promotorregion des NOS1-Gens und Schizophrenie detektieren (Reif et al. 
2006). Anhand dieser und weiterer Studien konnte sich das NOS1-Gen als Kandida-
tengen für Schizophrenie etablieren. 
Dass der Neurotransmitter NO über verschiedene Mechanismen an der Entstehung 
von depressiven Erkrankungen mitwirkt, konnte ebenfalls in verschiedenen Studien 
gezeigt werden. NO wirkt zum einen über die Beeinflussung der Expression von Va-
sopressin, Oxytocin und des Corticotropin-Releasing-Faktors (CRF) in den Neuronen 
paraventrikulärer Kerne an der Pathophysiologie depressiver Störungen mit (Purba et 
al. 1996). Zum anderen wurde eine erniedrigte NO-Plasmakonzentration im Blut de-
pressiver Patienten gefunden (Chrapko et al. 2004).  
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Bernstein et al. stellten außerdem in post mortem immunhistochemischen Untersu-
chungen des Ncl. suprachiasmaticus eine eingeschränkte NO-Aktivität im Hypotha-
lamus depressiver Patienten fest (Bernstein et al. 2002) und Gao et al. detektierten 
eine abnehmende NOS1-Expression im vorderen Gyrus cinguli sowie geringere NO-
Konzentrationen im Liquor depressiver Patienten. Die Bedeutung einer veränderten 
Aktivität des Gyrus cinguli für die Pathogenese von Depressionen ist bereits bekannt. 
Möglicherweise hat die veränderte NOS1-Aktivität über eine Änderung der Glutamat- 
und GABA-Ausschüttung Effekte auf diese funktionelle Veränderung (Gao et al. 
2013). Weiterhin finden sich in der Literatur Assoziationen zwischen dem NOS1-Gen 
und bipolaren Störungen, die ebenso mit depressiven Episoden einhergehen (Curtis 
et al. 2003).  
2.8.5 Assoziation von NOS1 und Persönlichkeit 
In der Literatur lassen sich auf Basis zahlreicher Assoziationsstudien und Tierexpe-
rimente Assoziationen zwischen Markern im NOS1-Gen und variablen Ausprägungen 
von Persönlichkeitsdimensionen finden. Dies gilt insbesondere für Persönlichkeitsdi-
mensionen, die von ängstlichem und depressivem Verhalten geprägt sind. Ängstlich-
keit und Depression sind Facetten von Neurotizismus in den Big Five der Persönlich-
keit. Zudem sind hohe Ausprägungen von Ängstlichkeit und Depression charakteris-
tisch für phobische Schwindelpatienten. Sie werden unter anderem durch das sero-
toninergen und dopaminergen System vermittelt. Serotonin und Dopamin ihrerseits 
interagieren mit NO, welches im Nervensystem vor allem durch die NOS1 gebildet 
wird (Okumura et al. 2011, Sammut et al. 2007). 
In einer Assoziationsstudie von Kurrikoff et al. konnte ein Einfluss von unterschiedlich 
langen Minisatelliten in der Promotor-Region des Exon 1f (NOS1ex1f-VNTR) auf die 
interindividuelle Ausprägung von Persönlichkeitsdimensionen wie Ängstlichkeit und 
Depression nachgewiesen werden. Es wurde zwischen kurzen (short=S) und langen 
(long=L) Allelen im Exon 1f des variablen Anteils des NOS1-Gens unterschieden. Für 
die Studie wurden Daten zur Persönlichkeitserfassung an einem Kollektiv von Ju-
gendlichen und jungen Erwachsenen erhoben. Dazu wurde der Estonian Personality 
Item Pool-NEO und weitere Fragebögen zu Impulsivität, Ängstlichkeit, Depressionen, 
Familienverhältnissen und negative Lebensereignissen angewandt.  
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Probanden mit dem Genotyp SS erzielten unter statistischer Berücksichtigung des 
Geschlechts und der Lebensumstände höhere Neurotizismus-, Impulsivitäts- und 
Ängstlichkeits-Scores als Personen mit dem Genotyp LL (Kurrikoff et al. 2012).  
Bereits in vorhergehenden genetischen Untersuchungen von Laas et al. und Reif et 
al. konnte eine Assoziation zwischen Varianten im NOS1ex1f-VNTR und der Ausprä-
gung von Impulsivität detektiert werden. Es stellte sich heraus, dass unter den Stu-
dienteilnehmern homozygote SS-Genotypen deutlich mehr Verhaltensweisen im Sin-
ne adaptiver Impulsivität und gleichzeitig weniger gewissenhaftes Verhalten zeigten 
als Träger von L-Allelen in diesem Polymorphismus (Reif et al. 2009).  
Impulsivität ist eine der sechs Facetten von Neurotizismus im NEO-PI-R und wird 
definiert als heterogenes Phänomen, welches den Verlust inhibitorischer Verhaltens-
kontrolle, Intoleranz gegenüber Belohnungsverzögerung und voreiliges Entscheiden 
beinhaltet (Evenden 1999). Es wird dabei zwischen adaptiver (=funktioneller) und 
maladaptiver (=dysfunktioneller) Impulsivität unterschieden.  
Interessanterweise konnte gezeigt werden, dass der positive Effekt für adaptives im-
pulsives Verhalten unter den SS-Genotypen im Exon 1f sich in maladaptives impulsi-
ves Verhalten umkehrte, wenn die Probanden negative Lebensumstände erlebten 
(Reif et al. 2011). In der Assoziationsstudie von Laas et al. an ausschließlich gesun-
den, männlichen Probanden wurden „maladaptiver Impulsivität“ und „adaptive Impul-
sivität“ über Selbstbeurteilungsbögen erfasst. Auch hier erzielten homozygote SS-
Genotypen signifikant höhere adaptive Impulsivitäts-Scores (Laas et al. 2010). 
Deutlich stärker als die Facette Impulsivität korrelieren die Facetten Ängstlichkeit und 
Depression mit der Dimension Neurotizismus als Summenwert im NEO-PI-R 
(Asendorpf und Neyer 2007). Probanden mit dem Genotypen SS in der VNTR-
Region im Exon 1f zeigten bei Kurrikoff et al. eine höhere Ausprägung an Ängstlich-
keit als Vergleichsprobanden (Kurrikoff et al. 2012). Auch in Tierexperimenten konnte 
ein Einfluss der NOS1 auf die Persönlichkeitsdimension Ängstlichkeit beobachtet 
werden.  
Zhang et al. entdeckten, dass die NOS1 über eine Wirkung am 5-HT1A-Rezeptor im 
Hippocampus von Mäusen ängstliches Verhalten mitreguliert (Zhang et al. 2010).  
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Aufgrund einer 95% Homologie zwischen dem murinen und dem humanen Genom 
stellt die Maus einen guten Modellorganismus zur Untersuchung genetischer, neuro-
naler Fehlfunktionen dar (Kriegebaum et al. 2010). Die pathophysiologische Rolle 
des 5-HT1A-Rezeptors bei Angststörungen und Depressionen ist bekannt. Diese Er-
krankungen gehen mit einer Herabregulierung des 5-HT1A-Rezeptors im Hippocam-
pus und im Frontallappen einher, weshalb auch 5HT1A-Rezeptor Agonisten zur me-
dikamentösen Behandlung von Depressionen und Angststörungen wirksam sind. In 
der Studie wurde das Verhalten von Wildtyp Mäusen (WT Mäusen), Knockout Mäu-
sen (KO Mäusen), Mäusen, deren nNOS-Aktivität über einen selektiven Inhibitor (7-
Nitroindazol) supprimiert wurde, und WT Mäusen unter Behandlung mit Medikamen-
ten, die den Serotoninspiegel beeinflussen, verglichen. Das Verhalten der Mäuse 
wurde in verschiedenen Tests, die ängstliches Verhalten bei Mäusen prüfen, beo-
bachtet. Weiterhin wurde eine Immunfluoreszenzuntersuchung durchgeführt. Von 
den WT Mäusen und KO Mäusen wurde jeweils ein Teil mit Medikamenten behan-
delt, die den Serotoninspiegel erhöhen, und der anderen Teil mit Medikamenten, die 
den Serotoninspiegel senken.  
Die mit serotoninspiegelerhöhenden Medikamenten behandelten Mäuse zeigten in 
der Immunfluoreszenzuntersuchungen der hippocampalen Neuronen eine Herabre-
gulierung der nNOS-Expression und zusätzlich eine Zunahme der Aktivität des cAMP 
respons element binding Proteins (CREB). Bei den Mäusen, deren Serotoninspiegel 
medikamentös gesenkt wurde, zeigte sich genau Gegenteiliges. Die nNOS-Aktivität 
im Hippocampus wurde verstärkt und die CREB-Aktivität nahm ab. Außerdem zeig-
ten die WT Mäuse in den Tests unter serotoninspiegelerhöhender Behandlung weni-
ger ängstliches Verhalten, während Mäuse unter serotoninspiegelsupprimierender 
Behandlung ängstlicher waren. Dieser Effekt blieb bei den KO Mäusen aus. Aller-
dings zeigten diese allgemein weniger ängstliches Verhalten als WT Mäuse. Auch 
die nNOS-supprimierten Mäuse waren in den Tests weniger ängstlich.  
Demnach gab die Studie Anhalt darauf, dass hohe Serotoninspiegel über einen 5-
HT1AR-nNOS-CREB-Signalweg ängstliches Verhalten bei Mäusen reduzieren. Dazu 
supprimiert Serotonin über den 5HT1A-Rezeptor die Expression der nNOS im Hippo-
campus, was zugleich zu einer CREB-Aktivierung führt (Zhang et al. 2010). 
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Weitere Studien an Mäusen ergaben, dass Ängstlichkeit in Abhängigkeit des Binde-
verhaltens zwischen der nNOS und dem Liganden carboxyl-terminal PDZ ligand of 
neuronal nitric oxide synthase protein (CAPON auch NOS1AP) an der Carboxy-
terminalen PDZ-Stelle von NOS1 moduliert wird (Zhu et al. 2014) und die nNOS eine 
Rolle bei der Entstehung chronischer, stressinduzierter Depressionen bei Mäusen 
spielt (Zhou et al. 2007).  
Die NOS1 scheint im menschlichen Gehirn zudem aggressives Verhalten zu modu-
lieren (Edwards und Rickard 2007, Gałecki et al. 2010). Nelson et al. konnten in ei-
nem Tierexperiment an Mäusen erste Hinweise darauf finden. In diesem Versuch 
präsentierten sich männliche KO Mäuse deutlich aggressiver als WT Mäuse (Nelson 
et al. 1995). In einer Assoziationsstudie, in der primär der Einfluss des NOS1-Gens 
auf suizidales Verhalten analysiert wurde, konnten Rujescu et al. weitere Anhalts-
punkte für einen Einfluss der NOS1 auf aggressives Verhalten finden. Des Weiteren 
konnten in dieser Studie bestimmte Marker des NOS1-Gens mit gesteigerter Suizida-
lität assoziiert werden (Rujescu et al. 2008).  
Weitere Assoziationsstudien, die sich mit dem genetischen Einfluss auf Persönlich-
keit beschäftigen, stammen von Luciano et al. Zum einen wurde der genetische Ein-
fluss auf Angst, Depression und die verschiedenen Persönlichkeitsdimensionen an 
einem älteren, schottischen Probandenkollektiv analysiert. Dabei konnte die NOS1 
mit verschiedenen Persönlichkeitsdimensionen, vor allem Extraversion, assoziiert 
werden (Luciano et al. 2010). Zum anderen wurde in einer bereits erwähnten GWAS, 
in der Neurotizismus mit den fünf Genen LCE3C, POLR3A, LMAN1L, ULK3 und 
SCAMP2 assoziiert werden konnte, auch das NOS1-Gen untersucht und mit allge-
meiner psychischer Anspannung assoziiert (Luciano et al. 2012). 
In der Literatur konnte das NOS1-Gen bereits mit den Persönlichkeitsfacetten Impul-
sivität, Ängstlichkeit, Depression und Aggression sowie mit allgemeiner psychischer 
Labilität assoziiert werden. Auch erste Hinweise auf eine Assoziation mit Neurotizis-
mus sind bereits gegeben.  
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2.8.6 Phobischer Schwindel und NOS1 
Nach derzeitiger Studienlage wird angenommen, dass die phobische Komponente 
bei Schwindelerkrankungen auf einer neuroanatomischen Verbindung zwischen dem 
Vestibularsystem und komplexen neuronalen Signalwegen für Ängstlichkeit basiert. 
Ein Kreislauf, der vereinfacht den parabrachialen Kern mit vestibulothalamocorticalen 
und ceruleovestibularen Signalwegen verbindet, und der zudem monoaminerg und 
noradrenerg moduliert wird, bildet demnach die Grundlage für das gleichzeitige Auf-
treten von Angst und Schwindel (Furman et al. 2005, Lahmann et al. 2014).  
Die Rolle von Monoaminen bei diversen Schwindelerkrankungen, speziell die des 
Serotonins, zeigt sich zudem durch die positiven Effekte von SSRIs auf Schwindel-
symptome (Staab 2000). So konnten unter anderem Goto et al. in einer klinischen 
Studie an Patienten mit rezidivierendem Morbus Menière den positiven Effekt einer 
Behandlung mit SSRIs zeigen. Des Weiteren werden SSRIs erfolgreich in der Thera-
pie von vestibulärer Migräne, CSD und phobischem Schwankschwindel eingesetzt 
(Goto et al. 2014, Huppert et al. 2011). Definitionsgemäß weisen phobische Schwin-
delpatienten ein ängstliches und depressives Verhalten auf (Brandt und Dieterich 
1986, Furman et al. 2005). Die interindividuellen Ausprägungen dieser Persönlich-
keitsdimensionen konnten bereits in Assoziationsstudien und Tierexperimenten mit 
dem NOS1-Gen assoziiert werden. 
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3 Fragestellung 
Schwindel stellt mit einer Lebenszeitprävalenz von 30% eine häufige gesundheitliche 
Beschwerde in der Bevölkerung dar. Es ist ein heterogenes Symptom hinter welchem 
sich vielfältige Krankheitsbilder verbergen. Häufig finden sich psychogene Kompo-
nenten bei Schwindelpatienten. Patienten die unter phobischem Schwindel leiden, 
weisen häufig charakteristische Persönlichkeitsmerkmale auf. Auch psychiatrische 
Komorbiditäten finden sich nicht selten unter diesem Patientenkollektiv. 
Die Persönlichkeit eines Menschen unterliegt einer Vielzahl von Einflussfaktoren. 
Dabei gilt eine gewisse Heritabilität als gesichert. Das Ausmaß dieser genetischen 
Determinierung ist jedoch nicht vollständig geklärt. Die Identifikation von Kandidaten-
genen spielt in diesem Kontext eine wichtige Rolle. Daher bieten Assoziationsstudien 
ein geeignetes Setting, um sich diesen Fragen auf molekulargenetischer Ebene zu 
nähern. Das NOS1-Gen konnte im Literaturüberblick bereits mit der Persönlichkeits-
dimension Neurotizismus und deren Facetten Ängstlichkeit, Depression und Impulsi-
vität assoziiert werden. Auch einige psychiatrische Erkrankungen wie Depressionen, 
Schizophrenie und bipolare Störungen konnten mit dem NOS1-Gen in Verbindung 
gebracht werden. Grundsätzlich gehen hohe Neurotizismuswerte, insbesondere ho-
he Werte für die Facetten Angst und Depression, mit einer erhöhten Vulnerabilität für 
Angststörungen und Depressionen einher. Diese finden sich per Definition auch als 
Symptome bei phobischen Schwindelpatienten wieder. Weiterhin scheint der Neuro-
transmitter Serotonin, der mit NO interagiert, pathophysiologisch an der Entwicklung 
phobischer Komponenten von Schwindelerkrankungen beteiligt zu sein.  
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, anhand der Genotypfrequenz in zwanzig unter-
suchten Einzelbasenpolymorphismen des NOS1-Gens eine Assoziation zu den er-
reichten Skalenwerten für Neurotizismus im NEO-PI-R an einer gesunden deutschen 
Population zu erfassen und das NOS1-Gen als Kandidatengen für psychogenen 
Schwindel zu diskutieren. Es wurden dazu 1.251 gesunde Probanden aus der Regi-
on München mittels iPLEX-Verfahrens genotypisiert. Alle Probanden bearbeiteten zur 
Persönlichkeitsevaluation die deutsche Version des revidierten NEO-
Persönlichkeitsinventars. Die Genotypfrequenz in den einzelnen SNPs wurde in Be-
ziehung zu den erreichten Skalenwerten im NEO-PI-R ausgewertet.  
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4 Material und Methodenteil 
4.1 Vorbedingung und Studiendesign 
Alle Studienteilnehmer wurden zu Beginn umfassend über den Ablauf und den Sinn 
der Studie aufgeklärt. In Form einer schriftlichen Einverständniserklärung wurde do-
kumentiert, dass die Teilnahme auf Freiwilligkeit basierte. Die im Rahmen der Studie 
erhobenen Daten und die Ergebnisse der DNA-Analysen wurden anonymisiert. 
4.1.1 Probandenrekrutierung 
Die Rekrutierung gesunder Studienteilnehmer erfolgte durch eine Zufallsauswahl aus 
der Gesamtbevölkerung Münchens. Dazu wurden Briefe mit einer Einladung zur Stu-
dienteilnahme randomisiert an Einwohner der Stadt München verschickt. Nach posi-
tiver Rückmeldung wurde ein mehrstufiges Verfahren eingeleitet, um die Personen 
auf ihre Eignung zur Studienteilnahme zu prüfen. Ziel war es, eine Zufallsstichprobe 
aus gesunden, nicht miteinander verwandten Personen deutscher Abstammung zu 
rekrutieren.  
Das Probandenkollektiv umfasste 1.251 Personen. Darunter 682 Frauen (54,5%) und 
569 Männer (45,5%). Im Durchschnitt lag das Alter der Studienteilnehmer bei 46,5 
Jahren, wobei die jüngsten Teilnehmer 19 und die ältesten Probanden 79 Jahre alt 
waren (Tabelle 4.1). 
Tabelle 4.1 Alters- und Geschlechtsverteilung innerhalb der Stichprobe 
Geschlecht Anzahl (n) Anteil (%) Alter (Jahre) 
Mittelwert (SD) 
Weiblich 682 54,5  
46,5 (15,7) Männlich 569 45,5 
Σ 1251 100,0 
SD=Standardabweichung, n=Anzahl 
Der Großteil der Probanden hatte eine hohe oder mittlere Schulbildung: 45,2% hat-
ten Abitur, 32,2% besuchten die Realschule und lediglich 22,6% hatten einen Haupt-
schulabschluss (Tabelle 4.2). 
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Tabelle 4.2 Schulbildung der Studienteilnehmer 
Schulbildung Anzahl (n) Anteil (%) 
Gering 283 22,6 
Mittel 402 32,2 
Hoch 566 45,2 
Σ 1251 100,0 
n=Anzahl 
4.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien 
Voraussetzungen zur Studienteilnahme waren zum einen Volljährigkeit und deutsche 
Herkunft, wobei bereits die Eltern und Großeltern aus Deutschland stammen muss-
ten. Zum anderen mussten die Studienteilnehmer sowie auch deren Blutsverwandte 
psychiatrisch und neurologisch gesund sein. Alle psychiatrischen Erkrankungen (De-
pressionen, Manien, Schizophrenie, Essstörungen, Angststörungen etc.), Medika-
menten-, Drogen- und Alkoholabusus sowie Suizidversuche beim Probanden oder in 
der Familie führten zum Studienausschluss. Die Probanden durften zudem keine 
schweren neurologischen Erkrankungen (z.B. Amyotrophe Lateralsklerose, Multiple 
Sklerose, Parkinson, Apoplex, Demenz) oder Schädel-Hirn-Traumata in ihrer Anam-
nese aufweisen. Auch Schwindelerkrankungen führten zum Studienausschluss (Ta-
belle 4.3).  
Tabelle 4.3 Ein-und Ausschlusskriterien bei Probanden und deren Verwandten 
Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 
Proband Verwandte 1. Grades 
Volljährigkeit Psychiatrische Erkrankungen  Psychiatrische Erkrankungen  
Deutsche Abstammung Psychiatrische Behandlung Psychiatrische Behandlung 
 Suizidversuche Suizid(-versuche) 
 Medikamenten-, Drogen- und 
Alkoholabusus 
Medikamenten-, Drogen- und 
Alkoholabusus 
 Schädel- Hirn-Traumata, 
schwere Gehirnerschütterung 
 
 Schwere neurologische Erkran-
kungen  
 
 IQ<80  
 Schwindel  
4.1.3 Telefonscreening 
Personen, die per Rückantwort Interesse an der Studie äußerten, wurden telefonisch 
kontaktiert. In diesem Rahmen wurde ihnen zunächst der Studienablauf beschrieben. 
Anschließend wurden sie erstmals auf das Vorliegen psychiatrischer und neurologi-
scher Erkrankungen gescreent. Dazu wurden standardisierte Fragen bezüglich des 
Vorliegens von Depressionen, Manien, Ess- und Angststörungen, Suizidversuchen, 
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Medikamenteneinnahme/-abusus, Alkohol- und Drogensucht, psychiatrischer Be-
handlung in der Vorgeschichte und neurologischen Problemen gestellt. Zudem wurde 
auch nach psychiatrischen Problemen, Suizid(-versuchen), Medikamenten-, Drogen- 
und Alkoholabusus in der Blutsverwandtschaft gefragt. 
4.1.4 Anamnese 
Konnten im Telefonscreening keine psychiatrischen oder neurologischen Auffälligkei-
ten entdeckt werden, wurde den Interessenten ein ausführlicherer Anamnesebogen 
zugeschickt.  
In dem Fragebogen wurden zum einen erneut psychiatrische Krankheiten, Suchter-
krankungen, Suizidversuche und neurologische Probleme, darunter auch Schwin-
delerkrankungen, sowie Fragen zum Gedächtnis und Demenz beim Probanden 
selbst und in der Familie evaluiert. Zum anderen wurden somatische Beschwerden 
und die medizinische Vorgeschichte, inklusive Kinderkrankheiten und Geburtskom-
plikationen, anamnestiziert. Außerdem wurden personelle Angaben zu Alter, Größe, 
Gewicht, Händigkeit, Herkunft, Familienstand und Schulabschluss erfasst. Im An-
schluss wurden die Probanden zur Blutentnahme sowie zur Durchführung der neuro-
logischen Untersuchung und einiger neuropsychologischer Tests in die Klinik einge-
laden. Der ausgefüllte Anamnesebogen wurde hier im persönlichen Gespräch ver-
vollständigt.  
Ein zweiter Anamnesebogen wurde den Studienteilnehmern nach dem Termin in der 
Klinik zusammen mit dem NEO-Persönlichkeitsinventar mit nach Hause gegeben und 
von den Probanden per Post zurückgesendet. Hier wurden persönliche Angaben zur 
Schulbildung, dem beruflichen Werdegang, zu Finanzen, zur Partnerschaft/Familie, 
der Lebensgeschichte (vor allem einschneidende Erlebnisse in der Kindheit und Ju-
gend) und der aktuellen sozialen Situation erfragt. Blieben hier Items offen oder ent-
standen Unklarheiten, wurden die Probanden erneut telefonisch kontaktiert. 
Neurologische Untersuchung 
In der Klinik wurden die Probanden orientierend neurologisch untersucht. Neben der 
Untersuchung der zwölf Hirnnerven mittels der dafür gängigen Untersuchungstechni-
ken und der Erhebung des Reflexstatus wurde die Koordination der Studienteilneh-
Material und Methodenteil 
49 
mer mit dem Finger-Nase-Test und dem Finger-Finger-Test überprüft. Die Testung 
des Gleichgewichtssinns erfolgte mit dem Romberg-Stehversuch und dem Seiltän-
zergang. Außerdem wurde auf Parkinsonzeichen wie Rigor, Tremor und Akinesie 
sowie auf motorische und sensible Ausfälle geachtet.  
Gab die Untersuchung Anhalt auf neurologische Probleme, führte dies zum Studien-
ausschluss. 
SKID I/SKID II 
Zur Erhebung einer gezielten, detaillierten psychiatrischen Anamnese wurden die 
strukturierten klinischen Interviews für DSM-IV (SKID I und SKID II) geführt. Diese 
beziehen sich auf das Diagnostic and Statistical manual of Mental Disorders in der 
vierten Revision (DSM-IV) und dienen sowohl der Erfassung und Diagnostik psychi-
atrischer Syndrome und Störungen der Achse I als auch der Diagnostik von Persön-
lichkeitsstörungen der Achse II. 
Mit dem SKID I werden die Achse-I-Störungen des DSM IV, welches affektive Syn-
drome, psychotische Störungen, Abhängigkeit von psychotropen Substanzen, soma-
toforme Störungen sowie Angst- und Essstörungen beinhaltet, erfragt. Es besteht 
aus einem freien und einem strukturierten Frageteil, wobei die Durchführung insge-
samt ca. 60 Minuten in Anspruch nimmt. Dabei werden frühere und derzeitige Be-
schwerden exploriert und systematisch spezifische Symptome erfragt. 
Das SKID II dient der Erfassung von Persönlichkeitsstörungen gemäß DSM IV-Achse 
II. Diese werden unterteilt in selbstunsichere, dependente, zwanghafte, negativisti-
sche, depressive, paranoide, schizotypische, schizoide, histrionische, narzisstische, 
Borderline- und antisoziale Persönlichkeitsstörung. Dem SKID II sollte immer das 
SKID I vorangehen, da vor der Diagnose einer Persönlichkeitsstörung zunächst eine 
Achse-I-Störung ausgeschlossen werden sollte (Wittchen et al. 1997). 
Personen mit Erkrankungen aus dem Bereich der Achse-I oder einer diagnostizierten 
Persönlichkeitsstörung wurden aus der Studie ausgeschlossen. 
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4.1.5 Neuropsychologische Testverfahren 
Mini-Mental-State-Test (MMST) 
Probanden, die zum Zeitpunkt der Studie mindestens 60 Jahre alt waren, wurden mit 
dem Mini-Mental-State-Test (MMST) auf das Vorliegen kognitiver Defizite gescreent. 
Der von Folstein (1975) entwickelte Test prüft in Form von neun Aufgaben folgende 
mnestische Fähigkeiten einer Person: Orientierung, Merkfähigkeit, Aufmerksamkeit/ 
Rechnen, Kurzzeitgedächtnis, Sprachverständnis, Lesen, Schreiben und Zeichnen 
(Folstein et al. 1975). Dabei werden die Aufgaben des Tests in ein klinisches Inter-
view eingebaut.  
Der MMST hat sich im klinischen Alltag zur Erst- und Verlaufsbeurteilung dementer 
Patienten bewährt. Die Testskala umfasst 0–30 Punkte, wobei Werte zwischen 24–
26 Punkten bereits auffällig erscheinen und Ergebnisse </= 23 Punkte als Hinweis 
auf eine vorliegende Demenz zu interpretieren sind. Bei Probanden über 60 Jahren 
führten Werte </= 26 Punkte demnach zum Studienausschluss. 
Family History Assessment Module (FHAM) 
Da auch psychiatrische Erkrankungen bei Familienmitgliedern der Probanden zum 
Studienausschluss führten, wurden mit Hilfe des Family History Assessment Modules 
(FHAM) Familienmitglieder der Studienteilnehmer hinsichtlich ihrer psychischen Ge-
sundheit beurteilt.  
Dazu wurde anhand eines Fragebogens mit 11 Fragen Alkohol- und Drogenmiss-
brauch bzw. -abhängigkeit, depressive oder manische Episoden, Schizophrenie und 
Hinweise auf das Vorliegen einer antisozialen Persönlichkeitsstörung bei Familien-
mitgliedern ersten, zweiten und dritten Grades erfasst (Rice et al. 1995). 
Leipziger Ereignis- und Bewältigungsinventar (LEBI) 
Das Leipziger Ereignis- und Bewältigungsinventar (LEBI) besteht aus einem zweitei-
ligen Fragenkatalog. Dieser dient zum einen der Erfassung kritischer Lebensereig-
nisse, die die normale Lebensroutine eines Menschen unterbrechen und zum ande-
ren der individuellen Anpassungsfähigkeit einer Person auf diese.  
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Im ersten Teil werden fünf Bereiche (allgemeine soziale Situation, berufliche Situati-
on, Partnersituation, Familiensituation und traumatische Erlebnisse) in 50 Fragen 
evaluiert. Dabei werden negative und positive Lebensereignisse retrospektiv betrach-
tet und nach verschiedenen Aspekten wie Wertung, Vorhersagbarkeit, Kontrollierbar-
keit und sozialer Unterstützung beurteilt.  
Der zweite Teil enthält 16 Lebensziele und -werte, die der Proband für sich nach 
Wichtigkeit ordnen soll. Anschließend soll der Proband den in Teil 1 genannten ein-
schneidenden Ereignissen jenes Lebensziel zuordnen, welches am meisten dadurch 
beeinflusst wurde. In zwei abschließenden Fragen soll die eigene Widerstandsfähig-
keit bzw. Vulnerabilität eingeschätzt werden (Richter und Guthke 1996).  
Da der LEBI lediglich einen subjektiven Anhalt auf die Persönlichkeitsstruktur und die 
Copingfähigkeit einer Person ermöglichte, führten Auffälligkeiten im LEBI nur unter 
Betrachtung weiterer Testergebnisse zum Studienausschluss. Diese Entscheidung 
wurde gegebenenfalls ausführlich mit der Studienleitung diskutiert. 
Hamburger–Wechsler–Intelligenztest für Erwachsene Revision 1991 (HAWIE-R) 
Der HAWIE-R ist ein Intelligenztest, bestehend aus 11 Untertests, der sich in einen 
Verbalteil (Allgemeinwissen, Zahlennachsprechen, Wortschatz-Test, Rechnerisches 
Denken, Allgemeines Verständnis, Gemeinsamkeiten finden) und einen Handlungs-
teil (Bilderergänzen, Bilderordnen, Mosaik-Test, Figurenlegen, Zahlen-Symbol-Test) 
gliedert. Dieser Test kann bei erwachsenen Personen ab dem 16. Lebensjahr ange-
wandt werden. Die im Test erreichten Rohpunkte werden altersadaptiert in den Intel-
ligenzquotienten (IQ) umgerechnet, welcher Rückschlüsse auf die kognitiven Fähig-
keiten einer Person zulässt (Tewes 1994). Ein IQ unter 80 galt für diese Studie als 
Ausschlusskriterium. 
4.2 NEO-Persönlichkeitsinventar (NEO-PI-R) 
Da in der vorliegenden Arbeit die Assoziation zwischen der individuellen Ausprägung 
der Persönlichkeitsfacette Neurotizismus und genetischen Markern im NOS1-Gen 
unter Betrachtung der Persönlichkeitsstruktur phobischer Schwindelpatienten behan-
delt wurde, stellt das NEO-Personality Inventory Revised (NEO-PI-R) den zentralen 
Test dieser Arbeit dar. Die psychiatrisch und neurologisch gesunden Studienteilneh-
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mer bearbeiteten dazu die deutschsprachige, revidierte Fassung des NEO-
Persönlichkeitsinventars. Sie bekamen den auf Selbsteinschätzung basierenden 
Fragebogen nach dem Termin in der Klinik mit nach Hause und schickten ihn ausge-
füllt zurück. Bei Unklarheiten konnte telefonisch Rück-sprache gehalten werden. 
4.2.1 Konzept und Entwicklung 
Das NEO-Persönlichkeitsinventar (NEO-PI-R) ist ein Fragebogen zur Erfassung der 
Persönlichkeitsstruktur, basierend auf den Big-Five-Dimensionen der Persönlichkeit. 
Dabei werden individuelle Merkmalsausprägungen in den Bereichen Neurotizismus 
(N), Extraversion (E), Offenheit für Erfahrungen (O), Verträglichkeit (A) und Gewis-
senhaftigkeit (C) erhoben (Costa und McCrae 1992). 
1985 entwickelten die amerikanischen Psychologen Paul T. Costa und Robert R. 
McCrae auf den Grundlagen des Fünf-Faktoren-Modells das NEO-
Persönlichkeitsinventar (NEO-PI). NEO ist dabei ein Akronym aus den Anfangsbuch-
staben von Neurotizismus, Extraversion und Offenheit. Dieses Konzept wurde 1992 
überarbeitet und liegt seitdem in der revidierten Fassung, dem NEO-PI-R, vor. Dabei 
wurden einige Items umformuliert und die Dimensionen Gewissenhaftigkeit und Ver-
träglichkeit ergänzt (Costa und McCrae 1992). Alois Angleitner und Fritz Ostendorf 
übersetzten diese revidierte Version ins Deutsche (Ostendorf und Angleitner 2003).  
Neben dem ausführlichen NEO-PI-R findet in der Persönlichkeitsforschung häufig 
auch das NEO-Fünf-Faktoren-Inventar (NEO-FFI) Anwendung. Im NEO-FFI, einer 
Kurzfassung des NEO-PI-Rs, werden die fünf Hauptfaktoren der Persönlichkeit in nur 
60 Items abgedeckt und nicht in untergeordnete Facetten unterteilt. Diese Kurzfas-
sung - ebenso auf Paul T. Costa und Robert R. McCrae zurückgehend - wurde von 
Peter Borkenau und Fritz Ostendorf ins Deutsche übersetzt (Borkenau und Ostendorf 
1993).  
4.2.2 Aufbau 
Das NEO-Persönlichkeitsinventar setzt sich aus insgesamt 240 Items zusammen. 
Diese enthalten im Allgemeinen Aussagen darüber, wie sich eine Person selbst be-
schreiben würde oder wie sie in einzelnen Situationen handeln würde. Die fünf 
Hauptdimensionen sind dazu in jeweils sechs Unterskalen (Facetten) unterteilt, wo-
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bei je acht Items einer Persönlichkeitsfacette zugeordnet werden können. Somit kann 
die Persönlichkeit über das NEO-PI-R umfassend und zugleich differenziert analy-
siert werden (Tabelle 4.4). 
Tabelle 4.4 Übersicht über die Dimensionen und Facetten des NEO-PI-Rs 
Neurotizismus (N) „emotionale Robustheit vs. emotionale 
Empfindsamkeit“  
N1: Ängstlichkeit (Anxiety) 
N2: Reizbarkeit (Angry Hostility) 
N3: Depression (Depression) 
N4: Soziale Befangenheit (Self-Consciousness) 
N5: Impulsivität (Impulsivity) 
N6: Verletzlichkeit (Vulnerability) 
Extraversion (E) „Intensität zwischenmenschlicher Interaktion, 
Bedürfnis nach Stimulation und Fähigkeit zum 
Erleben von Freude" 
E1: Herzlichkeit (Warmth) 
E2: Geselligkeit (Gregariousness) 
E3: Durchsetzungsfähigkeit (Assertiveness) 
E4: Aktivität (Activity) 
E5: Erlebnishunger (Excitement-Seeking) 
E6: Frohsinn (Positive Emotions) 
Offenheit für Erfahrungen (O) Interesse an neuen Erfahrungen, Erlebnissen 
und Eindrücken 
O1: Offenheit für Phantasie (Openness to Fantasy) 
O2: Offenheit für Ästhetik (Openness to Aesthetics) 
O3: Offenheit für Gefühle (Openness to Feelings) 
O4: Offenheit für Handlungen (Openness to Actions) 
O5: Offenheit für Ideen (Openness to Ideas) 
O6: Offenheit des Werte- und Normensystems (Openness to Values) 
Verträglichkeit (A) Einstellungen und Verhaltensweisen in sozia-
len Beziehungen 
A1: Vertrauen (Trust) 
A2: Freimütigkeit (Straightforwardness) 
A3: Altruismus (Altruism) 
A4: Entgegenkommen (Compliance) 
A5: Bescheidenheit (Modesty) 
A6: Gutherzigkeit (Tender-Mindedness) 
Gewissenhaftigkeit (C) Planung, Organisation und Durchführung von 
Aufgaben 
C1: Kompetenz (Competence) 
C2: Ordnungsliebe (Order) 
C3: Pflichtbewusstsein (Dutifulness) 
C4: Leistungsstreben (Achievement Striving) 
C5: Selbstdisziplin (Self-Discipline) 
C6: Besonnenheit (Deliberation) 
Material und Methodenteil 
54 
4.2.3 Durchführung und Auswertung 
Das NEO-Persönlichkeitsinventar kann bei Jugendlichen und Erwachsenen ab 16 
Jahren eingesetzt werden. Es findet Verwendung in vielen verschiedenen Bereichen, 
wie beispielsweise der klinischen Psychologie, der Psychiatrie, der Arbeits- und Or-
ganisationspsychologie, der Berufsberatung oder der pädagogischen Forschung 
(Sarges und Wottawa 2001). 
Grundsätzlich existiert der Test in einer S-Form (selfreports), in der sich die Testper-
son selbst einschätzt, und einer R-Form (observer ratings), die auf einer Fremdbeur-
teilung durch eine dritte Person basiert. In der hier vorliegenden Arbeit wurde die S-
Form verwendet. Die Durchführung dauert durchschnittlich ca. 40 Minuten und dient 
der Erstellung eines Persönlichkeitsprofils bei psychisch gesunden Personen. 
Anhand einer Fünf-Punkte-Rating-Skala von (-2) bis (+2) konnten die Probanden 
demnach selbsteinschätzend angeben, wie zutreffend Aussagen über bestimmte 
Verhaltensmuster für sie sind. Dabei bedeutete die Codierung -2=völlig unzutreffend 
und +2=völlig zutreffend. Einige Items waren so formuliert, dass sie umcodiert wer-
den mussten. Die erreichten Punkte wurden addiert und den einzelnen Facetten und 
Dimensionen zugeordnet. Mit Hilfe des Computerprogramms Statistical Package for 
Social Sciences (SPSS) wurden die Mittelwerte und Standardabweichungen für die 
Testdimensionen und Subskalen berechnet. Da für die vorliegende Arbeit aus-
schließlich die Dimension Neurotizismus und deren Unterfacetten beachtet wurden, 
waren dementsprechend für die Auswertung nur die erreichten Scores für Neuroti-
zismus relevant (siehe Tabelle 4.5) 
Tabelle 4.5 Werteskala für Neurotizismus und die Facetten N1-N6 im NEO-PI-R 
Dimensionen/Facetten Erreichbare Werte 
Neurotizismus (N) (-96) – (+96) 
Ängstlichkeit (N1) (-16) – (+16) 
Reizbarkeit (N2) (-16) – (+16) 
Depression (N3) (-16) – (+16) 
Soziale Befangenheit (N4) (-16) – (+16) 
Impulsivität (N5) (-16) – (+16) 
Verletzlichkeit (N6) (-16) – (+16) 
Die Auswertung erfolgte gemäß der Anleitung im Testmanual (Costa und McCrae 
1992).  
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4.2.4 Interpretation 
Die Normwerte des NEO-PI-Rs liegen als T-Werte, Stanine und Prozentrangnormen 
vor. Die Normierung berücksichtigt dabei bevölkerungsrepräsentative sowie alters-, 
geschlechts- und z.T. bildungsspezifische Faktoren.  
Generell gilt für die Auswertung, dass der Test als nicht aussagekräftig gelten sollte, 
wenn mehr als 25 Fragen nicht beantwortet wurden oder eine der im Antwortformat 
eingebauten Kontrollfragen falsch beantwortet wurde (Goldschmidt und Berth 2006). 
Nach Bearbeitung und Auswertung der 240 Items kann für jeden Probanden unter 
Berücksichtigung von Alter, Geschlecht und Bildung ein individuelles Persönlich-
keitsprofil erstellt werden, wozu die erreichten Werte der einzelnen Dimensionen und 
Facetten mit Normwerten in der Bevölkerung verglichen werden. 
4.2.5 Gütekriterien und Norm 
In über 50 Studien wurden 12.885 Personen zur Ermittlung der Gütekriterien (Objek-
tivität, Reliabilität, Validität) und zur Normierung der Form S des deutschsprachigen 
NEO-Persönlichkeitsinventars befragt. Diese wurden in eine nicht-klinische 
(N=11.724) und eine klinischen Stichprobe (N=270), bestehend aus psychiatrischen 
Patienten, Patienten in Psychotherapie und Strafgefangenen, unterteilt. Die nicht-
klinische Gruppe wurde nachträglich auf eine sekundäre Stichprobe von N=871 re-
duziert, da die primäre Stichprobe, verglichen mit den Daten des statistischen Bun-
desamts im Jahr 2001, nicht repräsentativ für die Bevölkerung Deutschlands war.  
Für die R-Form wurden 1.627 Personen befragt, wovon letztendlich die Daten von 
1.547 Probanden verwertbar waren (Goldschmidt und Berth 2006).  
Objektivität 
Aufgrund des Fragebogenformats gilt sowohl die Durchführungs- als auch die Aus-
wertungs- und Interpretationsobjektivität als gewährleistet (Goldschmidt und Berth 
2006).  
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Reliabilität 
Die Reliabilität misst sich an Cronbachs Faktor α, einem Maß für die interne Konsis-
tenz einer Skala. Dabei kann α Werte zwischen (-∞) und (+1) annehmen. Ein Test 
sollte zur Gewährleistung der Reliabilität nur bei Werten α >0,65 verwendet werden.  
Für die Dimensionen im NEO-PI-R gelten folgende α-Werte: S-Form: N:0,92; E:0,89; 
O:0,89; A:0,87; C:0,90; R-Form: N:0,92; E:0,89; O:0,89; A:0,90; C:0,93 (Goldschmidt 
und Berth 2006).  
Validität 
Die Validität des NEO-PI-Rs wurde vielfältig untersucht. Für alle Items stehen Statis-
tiken (Mittelwerte=MD, Standardabweichungen=SD, Schiefe, Exzess und Trenn-
schärfe) zur Verfügung. Außerdem wurde die Aussagekraft der einzelnen Facetten 
und Dimensionen in Korrelation zu einer Reihe anderer Persönlichkeitstests, wie dem 
Gießen-Test (GT), dem Trierer Persönlichkeitsfragebogen (TPF), dem Freiburger 
Persönlichkeitsinventar (FPI-R), dem Bochumer Inventar zur berufsbezogenen Per-
sönlichkeitsbeschreibung (BIP), dem Leistungsmotivationsinventar (LMI), dem 
Myers-Briggs Typenindikator (MBTI), dem Feelings, Reactions and Beliefs Survey 
(FRBS), dem 16-Persönlichkeits-Faktoren-Test Revidierte Fassung (16 PF-R), dem 
Eysenck Personality Questionnaire–Form R (EPQ-R), der Personality Research 
Form (PRF), dem Allgemeiner Interessen-Strukturtest (AIST), dem Fragebogen zu 
Kompetenz- und Kontrollüberzeugungen (FKK), dem Bonner Test (Bote) oder dem 
Leistungsprüfsystem (LPS), überprüft. Diese umfassende Faktorenanalyse bestätigte 
die Validität der Items im NEO-PI-R (Goldschmidt und Berth 2006). 
Die Kongruenz zwischen den Facetten des deutschen NEO-PI-Rs und der amerika-
nischen Form liegt im Bereich von 0,96 bis 0,98 (Sarges und Wottawa 2001).  
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4.3 Kooperation mit dem Deutschen Schwindelzentrum 
Die Daten für die Assoziationsstudie mit Schwindelpatienten werden in Kooperation 
mit dem Deutschen Schwindelzentrum erhoben. Diese Studie ist aktuell noch nicht 
vollständig abgeschlossen, da eine möglichst große Stichprobe rekrutiert werden soll. 
Um den benötigten Umfang der Studienpopulation einer Assoziationsstudie gewähr-
leisten zu können, werden die Aufgaben innerhalb der Sektion für molekulare und 
klinische Neurobiologie aufgeteilt. Das Aufgabengebiet während der Mitarbeit in der 
Arbeitsgruppe, welche sechs Monate in Vollzeit betrug, umfasste zu einem großen 
Teil die Erhebung von klinischen Daten. Die Aufgaben bestanden in erster Linie da-
rin, die Probanden für die Studie zu rekrutieren, sie über die genetische Untersu-
chung aufzuklären und anschließend eine ausführliche Anamnese mittels eines 
standardisierten Fragebogens zu erheben. Neben der Anamnese gehörte die Digita-
lisierung der erhobenen klinischen Befunde und die für die Gewinnung der moleku-
largenetischen Untersuchung erforderliche Blutabnahme sowie die Aufbereitung der 
Proben zu den Tätigkeiten.  
Die eigenen so gewonnen Daten flossen zusammen mit Daten anderer Mitarbeiter 
der Arbeitsgruppe in einen Pool, welcher es ermöglichte, die notwendige Anzahl an 
Studienteilnehmern zu erreichen, um aussagekräftige Ergebnisse für die genetische 
Untersuchung zu erlangen. 
4.4 Laborverfahren 
Für die genetische Untersuchung wurde hochreine genomische DNA benötigt. Dazu 
wurde von jedem Probanden venös Blut abgenommen. Um die Gerinnung zu verhin-
dern, wurden EDTA-Monovetten verwendet. Anschließend wurde das Vollblut zentri-
fugiert und das Plasma abgetrennt. Bis zur Weiterverarbeitung wurde das Plasma bei 
-80°C und der Blutkuchen bei -20°C gelagert. 
Damit für die Genotypisierung hochreine genomische DNA zur Verfügung stand, er-
folgte zunächst die DNA-Extraktion und eine Konzentrationseinstellung. Die Genoty-
pisierung wurde anschließend mittels des iPLEX-Verfahrens durchgeführt. Diese 
Technik erlaubt es, zeitgleich mehrere SNPs zu untersuchen. 
Die Laborverfahren wurden standardisiert nach etablierten Protokollen durchgeführt. 
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4.4.1 DNA-Extraktion 
Die DNA-Extraktion erfolgte mit dem QIAamp DNA blood Maxi Kit (Qiagen, Hilden) 
gemäß der enthaltenen Anleitung (Qiagen 2005). Diese basiert auf einer Bindung der 
DNA an eine Silikagelmembran in Gegenwart von chaotropen Salzen und anschlie-
ßender Elution der DNA in ein wässriges Medium. Die verwendeten Reagenzien sind 
in Tabelle 4.6 aufgeführt. 
Tabelle 4.6 Reagenzien des QIAamp DNA blood Maxi Kit (Quiagen, Hilden) 
n Menge Verwendung 
10x PBS-Puffer:  80g NaCl, 2g KCl,  
14,4g Na2HPO4, 
2,4g, KH2PO4, 
Ad 1l Aqua dest., NaOH 
Herstellung des 1x PBS-Puffers 
1x PBS-Puffer: 
 
100ml 10x PBS-Puffer 
900ml Aqua dest. 
Resuspendierung des 
Blutkuchens 
Qiagen Protease 500µl Abbau von Zellproteinen 
Puffer AL (GHCl-haltig) 12ml Zelllyse 
Puffer AW1 (GHCl-haltig) 5ml Entfernung von Zellrückständen 
Puffer AW2 (Ethanol-haltig) 5ml Entfernung von Zellrückständen 
QIAamp Maxi Säule 50ml Bindung der DNA 
Puffer AE (Tris-Puffer, pH>9.0) 1ml Elution der DNA 
Für die DNA-Extraktion wurde der Blutkuchen zunächst bei Raumtemperatur aufge-
taut und mit 1xPBS-Puffer (100ml 10xPBS-Puffer, 900ml Aqua dest., eigene Herstel-
lung) resuspendiert und auf ca. 10ml Volumen gebracht.  
Zelllyse 
Der resuspendierte Blutkuchen wurde dann zur Lyse mit 500µl Protease K (Qiagen 
Protease) versetzt. Anschließend wurden 12ml des Guanidiniumhydrochlorid (GHCl)-
haltigen Lysepuffers AL zu der Probe gegeben und auf dem Vortexer homogenisiert. 
GHCl ist ein chaotropes Salz mit der Eigenschaft, Proteine zu inaktivieren, zu dena-
turieren und ihnen die Hydrathülle zu entziehen. Dies ist notwendig, um die Nuklein-
säure an die Silikagelmembran zu binden. Um für die Zelllyse optimale Bedingungen 
zu schaffen und den DNA-Ertrag zu maximieren, erfolgte eine Inkubation dieser Lö-
sung im Wasserbad bei 70°C für 30 Minuten.  
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Adsorption der DNA 
Im nächsten Schritt wurde die Lösung nach Zugabe von 10ml Ethanol auf die 
QIAamp Maxi Säule gefällt und bei 3.000rmp für drei Minuten zentrifugiert. Nuklein-
säuren werden in Anwesenheit chaotroper Salze von der Silikagelmembran adsor-
biert, Proteine und Polysaccharide hingegen nicht. Somit wird eine DNA-Adsorption 
bei gleichzeitiger Entfernung von Polysacchariden und Proteinen gewährleistet. 
Reinigung und Elution der DNA 
Um schließlich gereinigte DNA zu erhalten, mussten restliche Protein- und RNA-
Kontaminationen mit einem 5ml-Puffer AW1 (Guanidin-HCl) ausgewaschen werden. 
Hierzu wurde die Lösung bei 4.000rpm zwei Minuten lang zentrifugiert.  
Ein zweiter Waschschritt mit einem ethanolhaltigen, salzarmen Puffer AW2 war an-
schließend zur Entfernung der GHCl-Salze nötig. Für diesen Schritt wurde die Probe 
15 Minuten bei 4.000rpm zentrifugiert.  
Für die Elution der DNA von der Membran wurde die Silikagelmembran schließlich 
zweimal mit insgesamt 1,5ml Tris-haltigem AE-Puffer für jeweils fünf Minuten bei 
Raumtemperatur inkubiert und anschließend für zwei Minuten bei 5.000rpm zentrifu-
giert. 
Die gewonnene DNA wurde bis zur Weiterverarbeitung erneut bei -80°C gelagert.  
4.4.2 DNA-Konzentrationseinstellung 
Alle DNA-Proben wurden zur weiteren Prozessierung auf eine Konzentration von 
50ng/µl gebracht. Die Konzentrationsmessung der DNA wurde mit einer auf Fluores-
zenzfarbstoff Pico-Green (Invitrogen, Karlsruhe) basierenden Methode durchgeführt. 
Dazu bindet der Farbstoff Quant-iT PicoGreen dsDNA reagent selektiv an doppel-
strängige DNA, wodurch ein Komplex entsteht, welcher Licht der Wellenlänge 480nm 
absorbiert und bei Anregung wiederum Licht der Wellenlänge 520nm emittiert. Die 
emittierten Lichtquanten sind dann in ihrer Anzahl direkt proportional zur doppel-
strängigen DNA. Die benötigten Reagenzien zur Konzentrationseinstellung sind in 
Tabelle 4.7 dargestellt. 
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Tabelle 4.7 Verbrauchsmaterialien und Reagenzien zur DNA Konzentrationseinstellung 
Material/Reagenz Hersteller 
Quant iT PicoGreen dsDNA reagent Invitrogen, Karlsruhe 
Human genomic DNA 100ng/µl Clontech, Mountain View, USA 
Thermo fast 96 well Plate ABgene, Hamburg 
96 well-Platte  Greiner Bio-one, Frickenhausen 
Conductive Roborack Tips Perkin Elmer Inc., Massachusetts, USA 
Win PREP Software 
Wallac 1420 Workstation 
Victor 3 Multilabel counter 1420 
Janus Automated Worksation 
Optiplex GX620 Pentium 4 HT Dell, Frankfurt 
Für die Quantifizierung der extrahierten DNA wurde zunächst eine Standardkurve 
aus humaner genomischer DNA (Clontech, Mountain View, USA) angelegt. 
Für diesen Schritt wurde eine 1:2 Verdünnungsreihe aus dem bekannten DNA-
Standard (100ng/µl) und autoklaviertem, destilliertem H₂O hergestellt. Es wurden 
dazu in die Vertiefung A1 einer Thermo fast 96 Well Platte (ABgene, Hamburg) 200µl 
DNA-Lösung und in die Vertiefungen B1–H1 jeweils 100µl autoklaviertes, destilliertes 
H₂O vorgelegt. Mit einer Pipette (Eppendorf, Hamburg) wurden 100µl aus der Vertie-
fung A1 in B1 übertragen und durch aufziehen der Pipette gemischt. Dieser Schritt 
wurde bis zur Vertiefung G1 wiederholt, sodass eine Verdünnungsreihe mit den 
Messpunkten 100ng/µl, 50ng/µl, 25ng/µl, 12,5ng/µl, 6,25ng/µl, 3,125ng/µl, 
1,5625ng/µl, 0ng/µl entstand. H1 enthielt nur destilliertes Wasser (siehe Tabelle 4.8). 
Tabelle 4.8 Position und Konzentration der DNA-Verdünnungsreihe 
Position Konzentration an genomischer DNA 
A1 100ng/µl 
B1 50ng/µl 
C1 25ng/µl 
D1 12,5ng/µl 
E1 6,25ng/µl 
F1 3,125ng/µl 
G1 1,5625ng/µl 
H1 0ng/µl 
Die Proben DNA wurde im Verhältnis 1:10 (5µl+45µl H₂O) mit destilliertem H₂O ver-
dünnt, um den Messbereich des Fluoresenzgeräts optimal zu treffen. In die Messplat-
te (96 Well Platte mit flachem Boden, Greiner, Frickenhausen) wurde pro Vertiefung 
in Duplikaten je 5µl des unverdünnten Standards hinzugegeben. Alle weiteren Vertie-
fungen wurden mit je 5µl der vorverdünnten Proben-DNA-Lösungen gefüllt. Auch die 
Proben-DNA-Lösungen wurden replikativ dosiert, um Messfehler auszuschließen.  
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Alle genannten Schritte wurden mit einem Pipettierroboter (Janus Automated Work-
station, Perkin Elmer) durchgeführt. 
Für die Messung wurde pro Vertiefung 145µl PicoGreen-Lösung in einer Endverdün-
nung von 1:200 zu den DNA-Reihen gegeben. Nachdem die Platte 30s in Doppel-
kreisen geschüttelt und homogen durchmischt wurde, wurde die Messung mit dem 
Fluoreszenzmessgerät (Victor 3 1420 Multilabel Counter, Perkin Elmer, Massachus-
ets) durchgeführt. Der DNA-Farbstoff-Komplex wurde bei einer Wellenlänge von 
480nm angeregt und Lichtemissionen bei einer Wellenlänge von 520nm und einer 
Messzeit von 0,1s pro Vertiefung gemessen. 
Die Messwerte wurden anschließend an einen Rechner geschickt (Optiplex GX620 
Pentium 4 HT, Dell, Frankfurt), welcher die Mittelwerte aus den Doppelbestimmun-
gen bildete und automatisch anhand der Standardkurve das Verhältnis von H₂O zur 
DNA ermittelte, welches für eine Arbeitslösung von 500µl bei einer DNA-
Konzentrationseinstellung von 50ng/µl benötigt wird. Auch diese Konzentrationsein-
stellung wurde im Anschluss automatisch von dem Roboter (Janus Automated Work-
station, Perkin Elmer) durchgeführt.  
Die Proben wurden in dieser Konzentrationseinstellung bis zur Weiterverarbeitung 
bei -80°C gelagert. 
4.4.3 Genotypisierung 
Die Genotypisierung der ausgewählten SNPs erfolgte durch das iPLEX-Verfahren. 
Diese Methode erlaubt es zeitgleich mehrere SNPs zu untersuchen. Im Wesentlichen 
erfolgt die Genotypisierung in drei Schritten. Initial werden die den SNP flankierenden 
Sequenzen mittels einer konventionellen PCR amplifiziert. Dann werden die Extensi-
onsprimer verlängert, wobei für jedes Allel des SNPs ein massenspezifisches Pro-
dukt entsteht, welches anschließend mittels MALDI-TOF-Massenspektrometrie (Mat-
rix Assisted Laser Desorption/Ionization-Time Of Flight Mass Spectrometry) analy-
siert wird (Abbildung 4.1.). 
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Abbildung 4.1 Beschreibung der 3 wesentlichen Schritte der Genotypisierung 
Initiale Polymerase Kettenreaktion des iPLEX-Verfahrens 
In der initialen PCR wurden zunächst die den SNP flankierenden Sequenzen amplifi-
ziert, um eine für die iPLEX-Reaktion ausreichende Konzentration der Zielsequenzen 
zu erreichen. Die für diese PCR benötigten zwei PCR-Primer (Tabelle 4.9) sowie der 
für die iPLEX-Reaktion benötigte Extensionsprimer wurden vom Programm Assay-
Design 3.1 (Sequenom, San Diego) entworfen. 
Die initiale PCR wurde in einem 384er-Format in Mikrotiterplatten (ABgene, Ham-
burg) durchgeführt. Für die PCR wurde ein Mastermix erstellt (Tabelle 4.10). Der 
Mastermix (je 3μl) und je 12,5ng DNA wurden mit Hilfe eines Pipettierroboters 
(Microlab, Hamilton) auf die Vertiefungen der Mikrotiterplatten verteilt. Anschließend 
wurde die PCR in einem Thermocycler (Applied Biosystems, Foster City) durchge-
führt. 
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Tabelle 4.9 Verwendete Primer für die initiale PCR 
SNP-ID Primer 2 Primer 1 Amplifikat-
Länge 
rs2682826 xCAGTGGCTCTTACAAAACTC xGGCCATGTTCCAGTGGTTC 106 
rs2271986 xTTCACCTCCTTCCTCAGTGG xAGATGTATGCGTGCACACAC 120 
rs816357 xTTCCATCAGCCAACCTTGAC xCAGGAGGTTGACAGCTAAG 101 
rs2293054 xCCACTGCACGAAACTTACTC xGAACACGCATGTCTGGAAG 113 
rs2293055 xTGAGGGCATCTGGTTCCTT xACCACTGGGCAGAATTCTTC 117 
rs6490121 xCTAATGCCTCAGCCTCAAG xACCCAGAGACTACTCTTTGC 106 
rs2293050 xTAGATTACCTCCGTGCCAG xACACCATAGTTCTGGTGGAG 112 
rs9658356 xTCCAAAGCCCACATGGAAG xTGTCCTTGAGCTGGTAAGTG 96 
rs532967 xCATCTAATATTGCTGCTGGC xTGAAACCAGGCATTAGGAG 104 
rs3782206 xAGCACCTAACAACATTCTTC xAGTAAGGAAGGCTGGGTAC 119 
rs478597 xGCCAGAATCCGACTTCTTAC xTCCTGAGCCTGTTAGAGTTC 89 
rs2077171 xTGTGCCCAGCACACAGGCT xTTTGAAGGTGGGTCGATTGG 114 
rs1483757 xTCCGACAACTGAGCTGATTC xAAAGGGACACTAGGCAAGAG 99 
rs816296 xCAGACCCCATTTCTTTGAGC xAACTCCTAACTTTCTCCCTG 96 
rs1681506 xTGACAGCCCTGGGTTAGATT xGGTCATAGTAGAATGTCCCC 108 
rs693534 xTCTTCAATCAGGCTCTGGTC xTAACTGTATTAACCAAACGC 100 
rs3782221 xCTTAACCACATTCCAAGCCC xGGGTGTCTTATGACAAGACT 100 
rs1879417 xCTCTACTCGGCCTTCAAGTC xTGTTCTGAAGAGGGACATGC 102 
rs4767535 xTTGCAAGTGCGTTTTGCTGG xACCTTTCCAAGGTCTCACAC 98 
rs492623 xGCAGTGGCACCCTAATTTTC xAAAAATTGAGCCTCAGGGAC 111 
Massentag x=ACGTTGGATG 
Tabelle 4.10 Reagenzien für die PCR 
Reagenz  Volumen pro Reaktion Hersteller 
PCR-Puffer  0,625μl Qiagen 
MgCl2 25mM  0,325μl Qiagen 
dNTP Mix, 25mM  0,1μl ABgene 
Primer Mix, jeweils 500nM  1,0μl Qiagen 
Hotstar Taq Polymerase, 5U/μl  0,1μl Qiagen 
Wasser  1,85μl ELGA 
Protokoll der initialen PCR 
Für die konventionelle PCR wurden die Proben zunächst für 5 Minuten auf 95°C er-
wärmt. Nach dieser initialen Denaturierung erfolgte die Denaturierung (20 sec bei 
95°C). Anschließend wurden forward- und reverse-Primer an die Einzelstränge ange-
lagert. Dieser Schritt erfolgte unter Abkühlung der Proben auf 56°C. Die darauf fol-
gende Elongation, in der Nukleotide durch die Taq-Polymerase an die Primer ange-
lagert wurden, erfolgte bei 72°C. Diese 3 Schritte, Denaturierung, Annealing und 
Elongation wurden in 45 Zyklen wiederholt. Abschließend erfolgte die Extension (3 
Minuten bei 72°C) sowie eine Abkühlung auf 12°C. Unter diesen Bedingungen wur-
den die gewonnenen Proben konserviert (Abbildung 4.2). 
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Abbildung 4.2 Bedingungen der einzelnen PCR Schritte 
Dephosphorylierung der nicht inkorporierten Nukleotide 
Überschüssige dNTPs mussten anschließend aus der initialen PCR entfernt werden, 
um die nachfolgende iPLEX-Reaktion nicht zu stören. Diese würden sonst anstelle 
der Didesoxynukleotide (ddNTPs) eingebaut werden und es käme in Folge zu keiner 
Einzelbasenverlängerung der Extensionsprimer. Für die Dephosphorylierung zur Eli-
minierung der dNTPs wurde Shrimp Alkaline Phosphatase (SAP, Sequenom, San 
Diego) benutzt. Dazu wurden je 2μl des SAP-Mastermix (Tabelle 4.11) zu jedem der 
Reaktionsprodukte der PCR-Reaktion gegeben. 
Der Reaktionsansatz wurde für 40 Minuten bei 37°C im Thermocycler (Applied Bio-
systems, Foster City) inkubiert. Anschließend wurde die SAP bei 85°C für 10 Minuten 
irreversibel inaktiviert. 
Tabelle 4.11 Reagenzien der Shrimp Alkaline Phosphatase Reaktion 
Reagenzien Konzentration 
SAP-Puffer 0,17μl 
SAP-Enzym 0,30μl 
autoklaviertem Wasser 1,53μl 
 
      45x 
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Extensionsreaktion des iPLEX-Verfahrens 
Um bei der Extensionsreaktion einen Kettenabbruch zu erzielen und Einzelbasen-
extensionsprodukte, die mit dem MALDI-TOF Verfahren weiter analysiert werden 
können, zu generieren, wurden ausschließlich ddNTPs eingesetzt, an die wegen ih-
rer fehlenden 3‘-Hydroxylgruppe kein weiteres Nukleotid angehängt werden konnte. 
Es wurden hierfür die vier Didesoxynukleotide ddATP, ddCTP, ddGTP und ddTTP 
verwendet. 
Die Extensionsprimer (Tabelle 4.12) wurden so entworfen, dass sie direkt neben die 
zu untersuchenden SNPs an die amplifizierte DNA binden konnten. 
Tabelle 4.12 Verwendete Primer für die Extensions-Reaktion 
SNP-ID Extend-Primer 
rs2682826 tgaCGACAAGGGCAACTCA 
rs2271986 gtCTTCCTCAGTGCGTGCATAT 
rs816357 CTTGACTGAGCAACCA 
rs2293054 gaaGCTAGCTTCTTGAAGCC 
rs2293055 ccTGTGACTGCCTGACCCTC 
rs6490121 TGCTCTCTGATCTCTGT 
rs2293050 aaGCCAATGGAGCAGCGGT 
rs9658356 cAGGTGAACAAAGAGATCG 
rs532967 tCTGGCTAATTAAAACATCAAAG 
rs3782206 gTAAATATGCAACTAAATGTCCT 
rs478597 acCCGACTTCTTACCCACTAA 
rs2077171 gagaaGGGGTTGAAATTGACTTCC 
rs1483757 CCCCTCTCAGGTCCTC 
rs816296 GAGAGTCAGTGACTTGCAAGAT 
rs1681506 GGAAGCAAGATTTTGGAT 
rs693534 tTGGTCAGATTCTATCAAAGACA 
rs3782221 cGACCCACAGAACCTGAGT 
rs1879417 gCGGCCTTCAAGTCTTAGCG 
rs4767535 cGGGGTAGAAGGTTCATAAG 
rs492623 cCCTCCTTCACTCACAGT 
 
Tabelle 4.13 Reagenzien für die Extensions-Reaktion (Hersteller: Sequenom) 
Reagenzien Volumen 
iPLEX Buffer Plus 0,200 μl 
iPLEX Enzym 0,041 μl 
iPLEX Termination Mix 0,200 μl 
Autoklaviertes Wasser 0,755 μl 
Primermix (7μM bis 14μM) 0,804 μl 
Je 2μl der Reagenzien für die Extensions-Reaktion (Tab.4.13) wurden zu dem Reak-
tionsprodukt der SAP-Reaktion gegeben.  
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5x 
Nachdem die Platten abzentrifugiert wurden, wurde die zweite PCR nach iPLEX-
Protokoll im Thermocycler (Applied Biosystems, Foster City) durchgeführt. 
Initiale Denaturierung 94°C (30 s) 
 
  
Denaturierung 94°C (5 s)   
Annealing 52°C (5 s)  
 
 
Extension 80°C (5 s) 
Endextention 72°C (3 min)   
Durch diese Reaktion wurde das Extensionsprodukt um genau eine komplementäre 
Base verlängert. Für jedes Allel der untersuchten SNPs ergab sich dadurch ein mas-
senspezifisches Produkt. 
Analyse mittels MALDI-TOF 
Das um die komplementäre Base des polymorphen Locus verlängerte Extensions-
produkt der iPLEX-Reaktion wurde im Anschluss mittels MALDI-TOF analysiert.  
Bei der Genotypisierung mittels MALDI-TOF handelt es sich um eine massenspektro-
metrische Methode, bei der der Analyt zunächst in eine Matrix eingebaut und an-
schließend mit einem Laser bestrahlt wird. Dies bewirkt eine Ionisation. Die so ent-
standenen geladenen Teilchen werden im elektrischen Feld beschleunigt, bis sie auf 
einen Detektor treffen (Abbildung 4.3). Dabei wird die Flugzeit (TOF, time of flight), 
also die Zeit zwischen der Laserbestrahlung und dem Auftreffen auf dem Detektor, 
bestimmt. 
Mit Hilfe des MassARRAY POINT Nanodispensers (Sequenom, San Diego) wurden 
jeweils 0,5μl der Extensionsprodukte aus der 384 Well Platte auf spezielle Silizium-
chips (SpectroCHIPS, Sequenom, San Diego) übertragen. Nachdem diese Chips in 
das Massenspektrometer eingeführt und ionisiert wurden, konnten die unterschiedli-
chen Flugzeiten der Extensionsprodukte gemessen werden. Die erzeugten Ionen 
wurden nach ihrem Verhältnis von Masse m (in Kilogramm [kg]) zur Ladung z (in 
Coulomb [C]) aufgetrennt.  
Die Flugzeit wurde ab dem Laserbeschuss mit dem MassARRAY MALDI-TOF-
System (Sequenom, San Diego) gemessen. 
40x 
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Abbildung 4.3 Prinzip des MALDI-TOF Verfahrens 
Anschließend konnte mithilfe der TYPER Analyzer 3.3.0 Software (Sequenom, San 
Diego) der Genotyp der Extensionsprodukte bestimmt werden. 
4.5 Statistische Methoden 
Die statistischen Auswertungen dieser Arbeit wurden unter Anwendung der Pro-
gramme PASW (Predictive Analytics SoftWare), PLINK (Purcell et al. 2007) , R De-
velopment Core Team, 2011 und Haploview (Barrett et al. 2005) durchgeführt. 
Für die Analyse des genetischen Einflusses auf Neurotizismus und die sechs Un-
terskalen Depression, Verletzlichkeit, soziale Befangenheit, Ängstlichkeit, Reizbarkeit 
und Impulsivität wurde eine multiple lineare Regression durchgeführt. Dabei wurden 
neben den entsprechenden Genotypen die Covariablen Alter, Geschlecht und Bil-
dungsgrad integriert. Es wurde ein additives Modell verwendet und für alle Genoty-
pen wurde der adjustierte Mittelwert berechnet.  
Alle in dieser Arbeit ermittelten Genotypverteilungen in den SNPs wurden auf das 
Vorliegen des Hardy-Weinberg-Gleichgewichts (HWE) geprüft. Das HWE beschreibt 
die prozentuelle Genotypverteilung in Abhängigkeit von der jeweiligen Allel-
Häufigkeit. Bei dieser Berechnung wird von einer, in der Realität nicht vorzufinden-
den, idealen Population ausgegangen. In dieser würde keine Evolution stattfinden, 
sodass die Genotypverteilung über viele Generationen hinweg gleich bleiben würde. 
Da in einem realen Probandenkollektiv jedoch keine Panmixie anzunehmen ist und 
Evolutionsfaktoren wie Migration, Selektion und Mutation auftreten, trifft die Grund-
annahme des HWEs nur bedingt zu. Dennoch lässt sich das HWE auf größere Stich-
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proben anwenden und bildet die Grundlage für populationsgenetische Berechnun-
gen.  
Zur Haplotyp-Analyse wurde die Haploview-Software verwendet und die Haplotyp-
Blöcke wurden nach der Methode von Gabriel bestimmt (Barrett et al. 2005, Gabriel 
et al. 2002). Da die Wahrscheinlichkeit eines Crossing-overs in der Meiose für be-
nachbarte Genabschnitte sehr gering ist, werden Allele aufgrund ihrer Nähe zuei-
nander häufig gemeinsam vererbt. Die Wahrscheinlichkeit zur gemeinsamen Verer-
bung steigt proportional mit der physikalischen Nähe der Varianten zueinander. Dies 
entspricht dem Vorliegen eines Kopplungsungleichgewichts (linkage disequilibrium, 
LD). Liegen zwei Allele im LD, kann über die Kenntnis eines Allels indirekt auf das 
Zweite geschlossen werden. Kopplungsungleichgewichte können sich dabei auch 
über große Distanzen mit zahlreichen SNPs erstrecken und werden als Haplotypblö-
cke bezeichnet. In die Auswertung wurden nur Haplotypen mit einer Frequenz über 
1% eingeschlossen.  
Als statistische Berechnungsgrundlage wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 fest-
gelegt, wobei p<0,1 als statistischer Trend gewertet wurde. 
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5 Ergebnisse 
5.1 Das NOS1-Gen und Neurotizismus 
Die 20 Einzelnukleotidpolymorphismen des NOS1-Gens (Tabelle 5.1) wurden an ei-
ner Stichprobe von insgesamt 1.251 gesunden deutschen Probanden genotypisiert 
und hinsichtlich signifikant unterschiedlicher Genotypfrequenzen im Hinblick auf die 
Dimension Neurotizismus des revidierten NEO-Persönlichkeitsinventar untersucht. 
Weiterhin wurde die Häufigkeit der aus den 20 Markern ermittelten Haplotypen, be-
zogen auf die erreichten Werte im NEO-PI-R, ermittelt. 
Das Probandenkollektiv setzte sich aus 682 Frauen (54,5%) und 569 Männern 
(45,5%) zusammen. Alle Teilnehmer waren zwischen 19 und 79 Jahren alt, wobei 
das durchschnittliche Alter 46,5 Jahre betrug (SD=15,70). 45,2% der Probanden hat-
ten Abitur, 32,2% der Probanden besuchten die Realschule und 22,6% waren auf der 
Hauptschule. Diese Variablen Alter, Geschlecht und Bildung wurden als Covariablen 
in die statistische Berechnung integriert. 
5.2 Beschreibung der Polymorphismen 
Von den 20 untersuchten Einzelbasenpolymorphismen des NOS1-Gens lagen sieb-
zehn SNPs in Introns (Intron 26, Intron 19, Intron 12, Intron 10, Intron 7, Intron 3, Int-
ron 3, Intron 2, Intron 2, Intron 2, weitere sieben in Introns im variablen Anteil), ein 
SNP in dem Exon 29 in der 3`untranslatierten Region (UTR) und zwei Einzelnukleo-
tidpolymorphismen in weiteren Exons im konstanten Genanteil (Abbildung 5.1, Tabel-
le 5.1). 
Bei dem SNP rs2293054 in dem Exon 13 handelte es sich um einen synonymen 
SNP, der demnach keinen Aminosäurewechsel bewirkt, während der Einzelbasenpo-
lymorphismus rs9658356 in dem Exon 6 nicht synonym ist und zu einem Aminosäu-
reaustausch von Aspartat zu Alanin führt (NCBI 2014). 
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Abbildung 5.1 Lokalisation der untersuchten 20 SNPs im NOS1-Gen auf Chromosom 12 (NCBI 2014).  
Oberer Teil: Darstellung des NOS1-Gens und seine unmittelbaren Nachbarn. Die Leserichtung wird durch 
die Pfeile dargestellt. Unterer Teil: mRNA Struktur des NOS1-Gens in Leserichtung (5´ nach 3`). Striche 
stellen die Exons, Passagen dazwischen die Introns dar.  
Tabelle 5.1 Lage der untersuchten SNPs im NOS1-Gen auf Chromosom 12 
SNP Position (GRCh37.p13) Lage 
rs2682826 117652838  Exon 29 3`UTR 
rs2271986 117660873  Intron 26 
rs816357 117682766 Intron 19 
rs2293054 117701714 Exon 13 
rs2293055 117701884 Intron 12 
rs6490121 117708195 Intron 10 
rs2293050 117718822 Intron 7 
rs9658356 117724018 Exon 6 
rs532967 117732339 Intron 3 
rs3782206 117745089 Intron 3 
rs478597 117751425 Intron 2 
rs2077171 117756502 Intron 2 
rs1483757 117761540 Intron 2 
rs816296 117770744 Intron 1 
rs1681506 117775578 Intron 1 
rs693534 117784718 Intron 1 
rs3782221 117795881 Intron 1 
rs1879417 117803515 Intron 1 
rs4767535 117804875 Intron 1 
rs492623 117813981 Intron 1 
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5.3 Hardy-Weinberg-Gleichgewicht 
Alle in dieser Arbeit ermittelten Genotypverteilungen in den SNPs wurden auf das 
Vorliegen des Hardy-Weinberg-Gleichgewichts (HWG) geprüft.  
Die Abweichung der Genotypfrequenz vom HWE wurde mit dem exakten Test nach 
Fisher ermittelt. Es zeigten sich dabei keine signifikanten Abweichungen davon (Ta-
belle 5.2). 
Tabelle 5.2: HWE der 20 Polymorphismen des NOS1-Gens auf Chromosom 12 
 
SNP 
Genotypen Genotypanzahl HWE 
A1A1 A1A2 A2A2 A1A1 A1A2 A2A2 F p-Wert 
rs2682826 TT TC CC 100 477 699 0,033 0,252 
rs2271986 TT TC CC 9 188 1010 0,002 0,854 
rs816357 CC CG GG 5 213 1016 -0,050 0,084 
rs2293054 AA AG GG 107 474 651 0,044 0,120 
rs2293055 AA AG GG 15 215 1007 0,026 0,340 
rs6490121 GG GA AA 130 494 557 0,038 0,203 
rs2293050 AA AG GG 205 572 460 0,034 0,235 
rs9658356 CC CA AA 0 29 1206 -0,012 1,000 
rs532967 AA AG GG 50 382 814 0,017 0,526 
rs3782206 TT TC CC 15 216 949 0,020 0,531 
rs478597 TT TC CC 198 575 436 0,010 0,720 
rs2077171 AA AG GG 103 499 628 0,008 0,780 
rs1483757 GG GA AA 210 581 444 0,024 0,409 
rs816296 AA AC CC 47 341 826 0,045 0,119 
rs1681506 CC CT TT 212 605 428 -0,002 1,000 
rs693534 AA AG GG 201 598 439 -0,003 0,953 
rs3782221 AA AG GG 68 449 714 -0,007 0,875 
rs1879417 CC CT TT 295 590 361 0,050 0,078 
rs4767535 CC CT TT 237 599 390 0,007 0,816 
rs492623 TT TC CC 86 446 675 0,030 0,291 
HWE=Hardy-Weinberg-Gleichgewicht, F=Inzuchtkoeffizient, A1=minores Allel, A2=majores Allel 
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5.4 Assoziation der Polymorphismen mit der Persönlichkeitsdi-
mension Neurotizismus im NEO-PI-R 
Um zu überprüfen, ob Marker im NOS1-Gen Einfluss auf die Ausprägung der Dimen-
sion Neurotizismus und einzelne Facetten von Neurotizismus haben, wurde die Ge-
notypverteilung der 20 SNPs innerhalb der Studienpopulation untersucht. Die Asso-
ziationen zu den sechs Facetten Ängstlichkeit, Reizbarkeit, Depression, soziale Be-
fangenheit, Impulsivität, Verletzlichkeit und Neurotizismus als Summenwert wurden 
mittels logistischer Regression bestimmt.  
Für drei Polymorphismen (rs532967, rs478597, rs816296) konnte eine signifikante 
Assoziation zur Dimension Neurotizismus identifiziert werden. Für weitere drei SNPs 
(rs816357, rs2293054, rs3782221) zeigten sich Trends zur Signifikanz (siehe Tabelle 
5.3-5.4).  
Für den Polymorphismus rs532967 (p=0,049) zeigte sich in der Verteilung, dass Trä-
ger des minoren Genotyps AA (adjustierter MW: -25,13) höhere Skalenwerte als Trä-
ger des Genotyps AG (adjustierter MW: -27,10) und diese höhere Skalenwerte als 
Träger des Genotyps GG (adjustierter MW: -28,88) erzielten.  
Für die Genotypverteilung im Einzelbasenpolymorphismus rs478597 (p=0,027) galt, 
dass CC-homozygote Probanden (adjustierter MW: -26,82), verglichen mit Trägern 
des Genotyps TC (adjustierter MW: -28,55), höhere Werte für Neurotizismus hatten. 
TC-heterozygote Probanden hatten wiederum höhere Werte als TT-homozygote Stu-
dienteilnehmer (adjustierter MW: -30,29). Der minore Genotyp (TT) zeigte somit die 
niedrigsten Werte. 
Im SNP rs816296 (p=0,009) zeigten die Träger des minoren Genotypen (AA) (adjus-
tierter MW: -23,98) die höchsten Werte. 
Auch hinsichtlich der Genotypverteilung in den Polymorphismen rs816357, 
rs2293054, rs3782221 und konnten Trends zu statistisch signifikanten Unterschieden 
bezüglich der erzielten Werte im NEO-PI-R für die Dimension Neurotizismus detek-
tiert werden. 
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Tabelle 5.3 Assoziation von 6 Polymorphismen mit dem Gesamtwert Neurotizismus 
SNP Minores 
Allel 
Anzahl Pro-
banden 
Regressions- 
koeffizient 
p-Wert Standard- 
fehler 
rs816357 C 1234 2,279 0,088 1,335 
rs2293054 A 1232 1,348 0,099 0,817 
rs532967 A 1246 1,838 0,049 0,931 
rs478597 T 1209 -1,686 0,027 0,760 
rs816296 A 1214 2,497 0,009 0,952 
rs3782221 A 1231 1,605 0,066 0,873 
Tabelle 5.4 Adjustierte Mittelwerte von 6 Polymorphismen des NOS1-Gens für Neurotizismus 
Neurotizismus 
SNP Genotyp 1 Genotyp 2 Genotyp 3 
rs816357 Genotyp CC CG GG 
MW(+/-SD) -23,86 (2,49) -26,20 (1,22) -28,54 (0,58) 
rs2293054 Genotyp AA AG GG 
MW(+/-SD) -26,22 (1,29) -27,57 (0,64) -28,92 (0,70) 
rs532967 Genotyp AA AG GG 
MW(+/-SD) -25,13 (1,59) -27,01 (0,78) -28,88 (0,64) 
rs478597 Genotyp TT TC CC 
MW(+/-SD) -30,29 (1,06) -28,55 (0,55) -26,82 (0,81) 
rs816296 Genotyp AA AC CC 
MW(+/-SD) -23,98 (1,65) -26,48 (0,81) -28,98 (0,63) 
rs3782221 Genotyp AA AG GG 
MW(+/-SD) -25,77 (1,43) -27,38 (0,70) -28,99 (0,67) 
MW=adjustierter Mittelwert, SD=Standardfehler 
 
5.5 Assoziation der Polymorphismen mit den sechs Facetten der 
Dimension Neurotizismus im NEO-PI-R 
5.5.1 Assoziation zur Facette Depression 
Bezüglich der Genotypfrequenz konnte in zehn der zwanzig untersuchten Polymor-
phismen eine Assoziation hinsichtlich der Ausprägung der Facette Depression identi-
fiziert werden. Dabei waren sieben Ergebnisse signifikant (rs2293054, rs6490121, 
rs532967, rs478597, rs816296, rs1681506, rs3782221) und drei Polymorphismen 
(rs2293055, rs693534 rs1879417) wiesen Trends zur Signifikanz auf (siehe Tabelle 
5.5-5.6).  
Für die Polymorphismen rs2293054 (p=0,022), rs532967 (p=0,031) und rs3782221 
(p=0,048) galt, dass Träger des minoren Genotypen AA im Mittel höhere Skalenwer-
te für die Facette Depression erzielten als die übrige Studienpopulation. 
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Für den Polymorphismus rs6490121 (p=0,022) zeigte sich, dass GG-Homozygotie 
(adjustierter MW=-6,66) mit höheren Depressionswerten im NEO-PI-R assoziiert war 
als GA-Heterozygotie (adjustierter MW=-7,31) und AA-Homozygotie (adjustierter 
MW=-7,56). 
Die Assoziation bezüglich der Genotypverteilung im SNP rs478597 (p=0,013) ergab, 
dass Studienteilnehmer mit dem minoren Genotyp TT (adjustierter MW=-7,81) im 
Mittel weniger hohe Depressionswerte erzielten als Probanden mit den Genotypen 
TC (adjustierter MW=-7,32) und CC (adjustierter MW=-6,83).  
Während im Polymorphismus rs816296 (p=0,015) Träger des minoren Genotypen 
AA (adjustierter MW=-6,30) im Mittel höhere Depressions-Scores aufwiesen als Per-
sonen, die in diesem Polymorphismus AC (adjustierter MW=-6,86) oder CC (adjus-
tierter MW=-7,42) als Genotyp trugen.  
Träger des homozygoten Genotypen CC im SNP rs1681506 (p=0,044) zeigten, ver-
glichen mit Probanden, die in diesem SNP die Genotypen CT (adjustierter MW=-
7,27) und TT (adjustierter MW=-6,89) hatten, die niedrigsten Werte für die Facette 
Depression (adjustierter MW=-7,65). 
Tabelle 5.5 Assoziation von 10 Polymorphismen des NOS1-Gens zur Facette Depression 
SNP Minores 
Allel 
Anzahl Pro-
banden 
Regressions-
koeffizient 
p-Wert Standard- 
fehler 
rs2293054 A 1232 2,292 0,022 0,203 
rs2293055 A 1237 -0,586 0,056 0,307 
rs6490121 G 1181 0,457 0,022 0,200 
rs532967 A 1246 0,502 0,031 0,232 
rs478597 T 1209 -0,476 0,013 0,190 
rs816296 A 1214 0,578 0,015 0,236 
rs1681506 C 1245 -0,380 0,044 0,189 
rs693534 A 1238 -0,351 0,063 0,189 
rs3782221 A 1231 0,433 0,048 0,218 
rs1879417 C 1246 -0,306 0,091 0,181 
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Tabelle 5.6 Adjustierte Mittelwerte von 10 Polymorphismen des NOS1-Gens für die Facette Depression 
Depression 
SNP Genotyp 1 Genotyp 2 Genotyp 3 
rs2293054 Genotyp AA AG GG 
MW (+/- SD) -6,55 (0,32) -7,01 (0,16) -7,48 (0,17) 
rs2293055 Genotyp AA AG GG 
MW (+/- SD) -8,25 (0,57) -7,67 (0,28) -7,09 (0,15) 
rs6490121 Genotyp GG GA AA 
MW (+/- SD) -6,66 (0,30) -7,11 (0,15) -7,56 (0,19) 
rs532967 Genotyp AA AG GG 
MW (+/- SD) -6,38 (0,40) -6,89 (0,19) -7,40 (0,20) 
rs478597 Genotyp TT TC CC 
MW (+/- SD) -7,81 (0,27) -7,32 (0,14) -6,83 (0,20) 
rs816296 Genotyp AA AC CC 
MW (+/- SD) -6,30 (0,41) -6,90 (0,20) -7,42 (0,20) 
rs1681506 Genotyp CC CT TT 
MW (+/- SD) -7,65 (0,26) -7,27 (0,14) -6,89 (0,20) 
rs693534 Genotyp AA AG GG 
MW (+/- SD) -7,66 (0,26) -7,31 (0,14) -6,96 (0,20) 
rs3782221 Genotyp AA AG GG 
MW (+/- SD) -6,60 (0,36) -7,01 (0,17) -7,43 (0,17) 
rs1879417 Genotyp CC CT TT 
MW (+/- SD) -7,53 (0,23) -7,23 (0,13) -6,92 (0,22) 
MW=adjustierter Mittelwert, SD=Standardfehler 
5.5.2 Assoziation zur Facette Verletzlichkeit 
Fünf der untersuchten Marker konnten mit unterschiedlich hohen Werten für die Fa-
cette Verletzlichkeit im NEO-PI-R assoziiert werden. Dabei waren die Analysen für 
zwei Polymorphismen signifikant (rs532967, rs816296) und für drei weitere zeigten 
sich statistische Trends zur Signifikanz (rs816357, rs478597, rs1681506) (siehe Ta-
belle 5.7-5.8).  
Im Einzelbasenpolymorphismus rs532967 (p=0,032) erreichten Träger des Genotyps 
AA (adjustierter MW=-6,20) höhere Werte für die Facette Verletzlichkeit als Träger 
der Genotypen AG (adjustierter MW=-6,60) und GG (adjustierter MW=-6,99).  
Im SNP rs816296 (p=0,005) zeigten Probanden mit AA-Homozygotie (adjustierter 
MW=-5,97) ebenso höhere Werte für Verletzlichkeit als die Probanden mit AC-
Heterozygotie (adjustierter MW=-6,50) und CC-Homozygotie (adjustierter MW=-
7,03).  
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Tabelle 5.7 Assoziation von 5 Polymorphismen des NOS1-Gens zur Facette Verletzlichkeit 
SNP Minores 
Allel 
Anzahl der 
Probanden 
Regressionskoeffizient p-Wert Standard- 
fehler 
rs816357 C 1234 0,475 0,074 0,266 
rs532967 A 1246 0,398 0,032 0,186 
rs478597 T 1209 -0,281 0,064 0,152 
rs816296 A 1214 0,531 0,005 0,190 
rs1681506 C 1245 -0,249 0,099 0,151 
Tabelle 5.8 Adjustierte Mittelwerte von 5 Polymorphismen des NOS1-Gens für die Facette Verletzlichkeit 
Verletzlichkeit 
SNP Genotyp 1 Genotyp 2 Genotyp 3 
rs816357 Genotyp CC CG GG 
MW (+/- SD) -5,96 (0,50) -6,44 (0,24) -6,91 (0,12) 
rs532967 Genotyp AA AG GG 
MW (+/- SD) -6,20 (0,318) -6,60 (0,16) -6,99 (0,13) 
rs478597 Genotyp TT TC CC 
MW (+/- SD) -7,18 (0,21) -6,89 (0,11) -6,67 (0,16) 
rs816296 Genotyp AA AC CC 
MW (+/- SD) -5,97 (0,33) -6,50 (0,16) -7,03 (0,13) 
rs1681506 Genotyp CC CT TT 
MW (+/- SD) -7,12 (0,21) -6,88 (0,11) -6,63 (0,16) 
MW=adjustierter Mittelwert, SD=Standardfehler 
5.5.3 Assoziation zur Facette Soziale Befangenheit 
Bezüglich der Genotypfrequenz in den vier Polymorphismen rs816357, rs532967, 
rs816296 und rs3782221 wurden Zusammenhänge mit den erreichten Werten für die 
Persönlichkeitsfacette soziale Befangenheit identifiziert (siehe Tabelle 5.9-5.10).  
Signifikant waren darunter die Ergebnisse für die SNPs rs816296 und rs3782221.  
Träger des minoren Genotypen AA im SNP rs816296 (p=0,010) (adjustierter MW=-
0,68) erreichten höhere Werte für sozialer Befangenheit als Träger der Genotypen 
AC (adjustierter MW=-1,17) und CC (adjustierter MW=-1,66).  
Auch im Polymorphismus rs378221 (p=0,003) war der minore Genotyp AA (adjustier-
ter MW=-0,70) im Mittel mit den höchsten Werten für sozialen Befangenheit assozi-
iert. 
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Tabelle 5.9 Assoziation von 4 Polymorphismen des NOS1-Gens zur Facette Soziale Befangenheit 
SNP Minores 
Allel 
Anzahl der 
Probanden 
Regressionskoeffizient p-Wert Standard- 
fehler 
rs816357 C 1234 0,501 0,061 0,267 
rs532967 A 1246 0,330 0,076 0,186 
rs816296 A 1214 0,489 0,010 0,190 
rs3782221 A 1231 0,520 0,003 0,175 
Tabelle 5.10 Adjustierte Mittelwerte von 4 Polymorphismen des NOS1-Gens für die Facette soziale Befan-
genheit 
Soziale Befangenheit 
SNP Genotyp 1 Genotyp 2 Genotyp 3 
rs816357 Genotyp CC CG GG 
MW (+/- SD) -0,53 (0,50) -1,06 (0,24) -1,58 (0,12) 
rs532967 Genotyp AA AG GG 
MW (+/- SD) -0,94 (0,32) -1,28 (0,16) -1,61 (0,13) 
rs816296 Genotyp AA AC CC 
MW (+/- SD) -0,68 (0,33) -1,17 (0,16) -1,66 (0,13) 
rs3782221 Genotyp AA AG GG 
MW (+/- SD) -0,70 (0,29) -1,22 (0,14) -1,74 (0,13) 
MW=adjustierter Mittelwert, SD=Standardfehler 
5.5.4 Assoziation zur Facette Ängstlichkeit 
Ebenso konnten Assoziationen der Genotypfrequenz zweier Polymorphismen 
(rs816357, rs478597) des NOS1-Gens und der Facette Ängstlichkeit identifiziert 
werden.  
Dabei war das Ergebnis für den SNP rs478597 signifikant, während die Werte im 
SNP rs816357 einem statistischen Trend entsprachen (siehe Tabelle 5.11-5.12). 
TT-homozygote Studienteilnehmer (adjustierter MW=-5,358) hatten im Polymorphis-
mus rs478597 (p=0,024) niedrigere Skalenwerte als diejenigen mit CT-Heterozygotie 
(adjustierter MW=-4,90). Diese erzielten wiederum niedrigere Werte als CC-
homozygote Probanden (adjustierter MW=-4,45). Demnach war der minore Genotyp 
TT mit den niedrigsten Skalenwerten für Ängstlichkeit assoziiert. 
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Tabelle 5.11 Assoziation von 2 Polymorphismen des NOS1-Gens zur Facette Ängstlichkeit 
SNP Minores 
Allel 
Anzahl Pro-
banden 
Regressions-
koeffizient 
p-Wert Standard- 
fehler 
rs816357 C 1234 0,626 0,070 0,345 
rs478597 T 1209 -0,445 0,024 0,197 
Tabelle 5.12 Adjustierte Mittelwerte von 2 Polymorphismen des NOS1-Gens für die Facette Ängstlichkeit. 
Ängstlichkeit 
SNP Genotyp 1 Genotyp 2 Genotyp 3 
rs816357 Genotyp CC CG GG 
MW (+/- SD) -3,66 (0,64) -4,29 (0,32) -4,93 (0,15) 
rs478597 Genotyp TT TC CC 
MW (+/- SD) -5,36 (0,28) -4,90 (0,14) -4,45 (0,21) 
MW=adjustierter Mittelwert, SD=Standardfehler 
5.5.5 Assoziation zur Facette Reizbarkeit 
Für die Genotypfrequenz in einem Polymorphismus (rs4767535) des NOS1-Gens 
konnte ein Trend hinsichtlich der Ausprägung der Persönlichkeitsfacette Reizbarkeit 
identifiziert werden (Tabelle 5.13-5.14). 
Tabelle 5.13 Assoziation von rs4767535 des NOS1-Gens zur Facette Reizbarkeit 
SNP Minores 
Allel 
Anzahl Pro-
banden 
Regressions- 
koeffizient 
p-Wert Standardfehler 
rs4767535 C 1226 -0,292 0,092 0,173 
Tabelle 5.14 Adjustierter Mittelwert von rs4767535 des NOS1-Gen für die Facette Reizbarkeit 
Reizbarkeit 
SNP Genotyp 1 Genotyp 2 Genotyp 3 
rs4767535 Genotyp CC CT TT 
MW (+/- SD) -5,94 (0,23) -5,64 (0,12) -5,34 (0,20) 
MW=adjustierter Mittelwert, SD=Standardfehler 
5.5.6 Assoziation zur Facette Impulsivität 
Es konnten keine Assoziationen der Genotypfrequenzen in den untersuchten Einzel-
basenpolymorphismen im NOS1-Gen mit der Persönlichkeitsfacette Impulsivität iden-
tifiziert werden. 
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5.5.7 Zusammenfassung der Einzel-SNP Analysen 
Zusammenfassend betrachtet konnten in dieser Studie signifikante Ergebnisse hin-
sichtlich der erreichten Werte im NEO-PI-R abhängig von der Genotypverteilung in 
den untersuchten SNPs detektiert werden. Da es sich bei dem Probandenkollektiv 
um psychisch gesunde Personen handelte, lagen die erzielten Mittelwerte des NEO-
PI-Rs, wie erwartet, im Normbereich. 
Für Zwölf der untersuchten zwanzig SNPs konnten signifikante Assoziationen oder 
Trends zur Signifikanz zu den untersuchten Facetten identifiziert werden.  
Die Genotypfrequenz in folgenden zehn SNPs rs2293054, rs2293055, rs6490121, 
rs532967, rs478597, rs816296, rs1681506, rs693534, rs3782221, rs1879417 konn-
ten mit der Facette Depression assoziiert werden. Darunter zeigten die Polymor-
phismen rs2293055, rs6490121, rs693534 und rs1879417 alleine zu den erzielten 
Skalenwerten der Facette Depression eine Assoziation.  
Die Genotypverteilung in den SNPs rs2293054 und rs1681506 konnte mit zwei Fa-
cetten assoziiert werden. Zusätzlich zu der Facette Depression konnten die Geno-
typfrequenzen im SNP rs2293054 mit Neurotizismus und im SNP rs1681506 mit Ver-
letzlichkeit assoziiert werden  
Assoziationen zu mindestens drei Facetten, darunter Depression, zeigten sich für die 
Genotypverteilung in den SNPs rs532967, rs816296, rs478597 und rs3782221. Für 
die SNPs rs532967 und rs816296 konnte zusätzlich eine Assoziation zu Neurotizis-
mus, Verletzlichkeit und sozialer Befangenheit identifiziert werden. Der SNP 
rs478597 war zusätzlich mit Neurotizismus, Verletzlichkeit und Ängstlichkeit assozi-
iert und rs3782221 mit Neurotizismus und sozialer Befangenheit. 
Mit Ausnahme der beiden SNPs rs816357 und rs4767535 zeigten alle Polymorphis-
men mit signifikanten Ergebnissen oder Trend zur Signifikanz, eine Assoziation zur 
Facette Depression. Für den SNP rs816357 konnte allerdings eine Assoziation zu 
vier weitere Facetten, Neurotizismus, Verletzlichkeit, sozialer Befangenheit und 
Angst identifiziert werden, während sich für den Polymorphismus rs4767535 lediglich 
ein Trend zur Signifikanz für die Facette Reizbarkeit zeigte.  
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Signifikante Ergebnisse ergaben sich demnach für die SNPs rs2293054, rs6490121, 
rs532967, rs478597, rs816296, rs1681506 und rs3782221. Außer SNP rs2293054, 
ein synonymer SNP in Exon 13, waren alle Einzelbasenpolymorphismen mit signifi-
kanten Assoziationen in Introns lokalisiert. Der SNP rs6490121 ist im Intron 10, der 
SNP rs532967 im Intron 3 und der SNP rs478597 im Intron 2 im konstanten Genan-
teil lokalisiert. Die drei Polymorphismen rs816296, rs1681506 und rs3782221 liegen 
im variablen Anteil des NOS1-Gens. SNPs mit Trend zur Signifikanz sind rs816357, 
rs2293055, rs693534, rs1879417 und rs4767535. Der SNP rs816357 liegt im NOS1-
Gen im Intron 19 und der SNP rs2293055 im Intron 12. Die drei weiteren Einzelnuk-
leotidpolymorphismen mit Trend zur Signifikanz sind im variablen Anteil des NOS1-
Gens lokalisiert. 
Zusammenfassend zeigt sich, dass die Verteilungen der minoren bzw. majoren Ge-
notypen aller untersuchten Polymorphismen mit >/=2 Assoziationen konsistent den 
höherern bzw. niedrigere Skalenwerte zugeordnet werden können. In Tabelle 5.15 
werden die Ergebnisse zusammenfassend dargestellt. 
Tabelle 5.15 Zusammenfassung der Ergebnisse  
 rs816357 rs2293054 rs2293055 rs6490121 rs532967 rs478597 
V CC CG GG AA AG GG AA AG GG GG GA AA AA AG GG TT TC CC 
A +++ ++ + +++ ++ + ns ns ns ns ns ns +++ ++ + + ++ +++ 
B ns ns ns +++ ++ + + ++ +++ +++ ++ + +++ ++ + + ++ +++ 
C +++ ++ + ns ns ns ns ns ns ns ns ns +++ ++ + + ++ +++ 
D +++ ++ + ns ns ns ns ns ns ns ns ns +++ ++ + ns ns ns 
E +++ ++ + ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns + ++ +++ 
F ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns 
G ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns 
 
 rs816296 rs1681506 rs693534 rs3782221 rs1879417 rs4767535 
V AA AC CC CC CT TT AA AG GG AA AG GG CC CT TT CC CT TT 
A +++ ++ + ns ns ns ns ns ns +++ ++ + ns ns ns ns ns ns 
B +++ ++ + + ++ +++ + ++ +++ +++ ++ + + ++ +++ ns ns ns 
C +++ ++ + + ++ +++ ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns 
D +++ ++ + ns ns ns ns ns ns +++ ++ + ns ns ns ns ns ns 
E ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns 
F ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns + ++ +++ 
G ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns 
 
Tabelle 5.15 V= Genotypverteilung, A=Neurotizismus, B=Depression, C=Verletzlichkeit, D=soziale Befan-
genheit, E=Ängstlichkeit, F=Reizbarkeit, G=Impulsivität 
+++ Gruppe mit den höchsten Werten, ++ Gruppe mit mittleren Werten, + Gruppe mit niedrigsten Werten, 
ns nicht signifikant  
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5.6 Haplotypen 
Die 20 untersuchten Polymorphismen dieser Arbeit wurden zudem auf ihr LD unter-
sucht. Dabei konnten fünf Haplotypblöcke identifiziert werden. Block 1 umfasste die 
SNPs rs2682826 und rs2271986 und damit einen Bereich von 8kb, der Block 2 ent-
hielt die SNPs rs2293054 und rs2293055 und umfasst einen kleinen Bereich von 
nicht ganz 1kb. Der Block 3 umfasste bei einer Größe von 13kb die zwei Polymor-
phismen rs2293050 und rs532967. Den größten Haploblock bildete Block 4 mit den 
fünf SNPs rs3782206, rs478597, rs2077171, rs1483757 und rs816296. Dieser war 
25kb groß. Und Haploblock 5 mit 11kb enthielt die Marker rs693534 und rs3782221. 
Die SNPs rs816357, rs6490121, rs9658356, rs1681506, rs1879417, rs4767535 und 
rs492623 konnten keinem LD-Block zugeordnet werden (Abbildung 5.2). 
5.6.1 LD-Blockstruktur der 20 untersuchten SNPs des NOS1-Gens 
 
 
Abbildung 5.2 LD-Blockstruktur der untersuchten Polymorphismen des NOS1-Gens in der Gesamt-
stichprobe mit den Haploscores für das Kopplungsungleichgewicht. Rote Kästchen ohne Zahl entspre-
chen einem Wert von 100. 
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5.6.2 Haplotypanalyse 
Die aus den 20 Einzelnukleotidpolymorphismen ermittelten Haplotypen wurden be-
züglich der Häufigkeit ihres Auftretens in Beziehung zu den erreichten Skalenwerten 
im NEO-PI-R analysiert. 
Neurotizismus 
Die Haplotypanalyse ergab signifikante Assoziationen zwischen der Häufigkeit be-
stimmter Haplotypen in den Haploblöcken 3, 4 und 5 und den erreichten Werten der 
Persönlichkeitsfacette Neurotizismus im NEO-PI-R.  
Dabei zeigten Träger des Haplotypen G-A im Block 3 (Score=1,980, p=0,045) und 
Träger des Haplotypen C-C-G-A-A im Block 4 (Score=0,164, p=0,018) sowie Träger 
des Haplotypen G-A des Blocks 5 (Score 2,423, p=0,019) signifikant höhere Werte 
für Neurotizismus.  
Probanden mit dem Haplotypen G-G im Block 5 konnten hingegen mit niedrigeren 
Skalenwerten für Neurotizismus assoziiert werden (Score=-2,345, p=0,016) (siehe 
Tabelle 5.16). 
Tabelle 5.16 Assoziation der Haplotypen mit dem Phänotyp Neurotizismus 
SNP-ID Haplotyp Frequenz Score sim. p-Wert 
Block 3: 
rs2293050, 
rs532967 
G-G 
A-G 
G-A 
0,408 
0,392 
0,195 
-0,508 
-1,278 
1,980 
0,593 
0,196 
0,045 
Block 4: 
rs3782206, 
rs478597, 
rs2077171, 
rs1483757, 
rs816296 
C-T-G-A-C 
C-C-A-G-C 
C-C-G-A-A 
T-C-G-G-C 
C-C-G-A-C 
C-C-A-G-A 
C-C-G-G-C 
0,382 
0,270 
0,164 
0,102 
0,037 
0,013 
0,011 
-0,777 
-1,558 
2,291 
0,139 
0,491 
0,222 
0,470 
0,433 
0,103 
0,018 
0,893 
0,623 
0,853 
0,617 
Block 5: 
rs693534 
rs3782221 
A-G 
G-G 
G-A 
0,399 
0,351 
0,249 
0,118 
-2,345 
2,423 
0,904 
0,016 
0,019 
sim. p-Wert=simulierter p-Wert 
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Depression 
Träger des Haplotypen G-A im Haplotypblock 3, bestehend aus den SNPs 
rs2293050 und rs532967 (Score=2,405, p=0,028), und Träger des Haplotypen C-C-
G-A-A des Block 4 mit den SNPs rs3782206, rs47859, rs2077171, rs1483757 und 
rs816296 (Score=2,354, p=0,017) sowie Träger des Haplotypen G-A im Block 5 
(Score=2,704, p=0,008) konnten mit einer höheren Ausprägung der Facette Depres-
sion assoziiert werden (siehe Tabelle 5.17). 
Tabelle 5.17 Assoziation der Haplotypen mit der Facette Depression 
SNP-ID Haplotyp Frequenz Score sim. p-Wert 
Block 2: 
rs2293054, 
rs2293055 
G-G 
A-G 
G-A 
0,620 
0,281 
0,098 
-0,854 
1,840 
-1,354 
0,402 
0,060 
0,164 
Block 3: 
rs2293050, 
rs532967 
G-G 
A-G 
G-A 
0,408 
0,392 
0,195 
-1,374 
-0,708 
2,405 
0,164 
0,465 
0,028 
 
Block 4: 
rs3782206, 
rs478597, 
rs2077171, 
rs1483757, 
rs816296 
C-T-G-A-C 
C-C-A-G-C 
C-C-G-A-A 
T-C-G-G-C 
C-C-G-A-C 
C-C-A-G-A 
C-C-G-G-C 
0,382 
0,270 
0,164 
0,102 
0,037 
0,013 
0,011 
-1,623 
-0,885 
2,354 
-0,366 
0,614 
0,858 
1,800 
0,094 
0,372 
0,017 
0,709 
0,526 
0,395 
0,071 
Block 5: 
rs693534 
rs3782221 
A-G 
G-G 
G-A 
0,399 
0,351 
0,249 
-1,158 
-1,286 
2,704 
0,291 
0,192 
0,008 
sim. p-Wert=simulierter p-Wert 
Verletzlichkeit 
Träger des Haplotypen C-T des Haplotypblocks 1, bestehend aus den SNPs 
rs2682826 und rs2271986 (Score=-2,337, p=0,020), und Träger des Haplotypen G-G 
im Haplotypblock 5 (Score=-2,088, p=0,025) waren signifikant seltener unter den 
Probanden mit höheren Werten für den Phänotyp Verletzlichkeit zu finden. 
Gegenteiliges zeigte sich bei Trägern des Haplotypen C-C-G-A-A im Block 4 (Score 
= 2,407, p=0,017) und den Haplotypträgern G-A im Block 5 (Score=1,986, p = 0,046) 
(siehe Tabelle 5.18). 
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Tabelle 5.18 Assoziation der Haplotypen mit dem Phänotyp Verletzlichkeit 
SNP-ID Haplotyp Frequenz Score sim. p-Wert 
Block 1: 
rs2682826, 
rs2271986 
C-C 
T-C 
C-T 
0,636 
0,279 
0,085 
0,377 
1,012 
-2,337 
0,687 
0,303 
0,020 
Block 3: 
rs2293050, 
rs532967 
G-G 
A-G 
G-A 
0,408 
0,392 
0,195 
-0,162 
-1,410 
1,657 
0,890 
0,155 
0,096 
Block 4: 
rs3782206, 
rs478597, 
rs2077171, 
rs1483757, 
rs816296 
C-T-G-A-C 
C-C-A-G-C 
C-C-G-A-A 
T-C-G-G-C 
C-C-G-A-C 
C-C-A-G-A 
C-C-G-G-C 
0,382 
0,270 
0,164 
0,102 
0,037 
0,013 
0,011 
-0,438 
-1,448 
2,407 
-0,160 
-0,459 
-0,181 
0,898 
0,663 
0,163 
0,017 
0,873 
0,700 
0,848 
0,379 
Block 5: 
rs693534 
rs3782221 
A-G 
G-G 
G-A 
0,399 
0,351 
0,249 
0,212 
-2,088 
1,986 
0,838 
0,025 
0,046 
sim. p-Wert=simulierter p-Wert 
Soziale Befangenheit 
Für die Haplotypanalyse der NEO-PI-R-Facette „Soziale Befangenheit“ galt folgen-
des: Träger des Haplotypen G-A im Haplotypblock 3 (Score=2,455, p=0,010), Träger 
des Haplotypen C-C-G-A-A im Haplotypblock 4 (Score=2,758, p=0,009) und Träger 
des Haplotypen G-A im Haplotyp Block 5 (Score=3,259, p=0,001) fanden sich signifi-
kant häufiger unter den Probanden mit höheren Werten für soziale Befangenheit 
(siehe Tabelle 5.19). 
Tabelle 5.19 Assoziation der Haplotypen mit dem Phänotyp soziale Befangenheit 
SNP-ID Haplotyp Frequenz Score sim. p-Wert 
Block 3: 
rs2293050, 
rs532967 
G-G 
A-G 
G-A 
0,408 
0,392 
0,195 
-0,833 
-1,285 
2,455 
0,393 
0,205 
0,010 
Block 4: 
rs3782206, 
rs478597, 
rs2077171, 
rs1483757, 
rs816296 
C-T-G-A-C 
C-C-A-G-C 
C-C-G-A-A 
T-C-G-G-C 
C-C-G-A-C 
C-C-A-G-A 
C-C-G-G-C 
0,382 
0,270 
0,164 
0,102 
0,037 
0,013 
0,011 
-0,945 
-1,303 
2,758 
0,187 
0,122 
0,772 
-0,376 
0,351 
0,195 
0,009 
0,849 
0,895 
0,421 
0,691 
Block 5: 
rs693534 
rs3782221 
A-G 
G-G 
G-A 
0,399 
0,351 
0,249 
-1,131 
-1,913 
3,259 
0,256 
0,056 
0,001 
sim. p-Wert=simulierter p-Wert 
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Ängstlichkeit 
Die Haplotypanalyse ergab keine signifikante Assoziationen zwischen der Häufigkeit 
bestimmter Haplotypen in den Haploblöcken und den erreichten Werten der Persön-
lichkeitsfacette Ängstlichkeit im NEO-PI-R.  
Reizbarkeit 
Die Haplotypanalyse ergab einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem 
Haplotypblock 5 (siehe Tabelle 5.20) und der Facette Reizbarkeit. Dabei fanden sich 
unter den Probanden mit höheren Werten für Reizbarkeit signifikant seltener Träger 
des Haplotypen G-G im Haplotypblock 5 (Score=-2,912, p=0,003). 
Tabelle 5.20 Assoziation der Haplotypen mit der Facette Reizbarkeit 
SNP-ID Haplotyp Frequenz Score sim. p-Wert 
Block 3: 
rs2293050, 
rs532967 
 
Block 5: 
rs693534 
rs3782221 
G-G 
A-G 
G-A 
 
A-G 
G-G 
G-A 
0,408 
0,392 
0,195 
 
0,399 
0,351 
0,249 
0,904 
-1,567 
0,660 
 
1,857 
-2,912 
1,094 
0,352 
0,096 
0,518 
 
0,068 
0,003 
0,275 
sim. p-Wert=simulierter p-Wert  
Impulsivität 
Für die Persönlichkeitsfacette Impulsivität konnte keine signifikante Assoziationen 
zwischen der Häufigkeit bestimmter Haplotypen in den Haploblöcken und den er-
reichten Werten im NEO-PI-R gefunden werden. 
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5.6.3 Signifikante Ergebnisse der Haplotypanalyse 
In der Haplotypanalyse wurde die Häufigkeit des Auftretens der verschiedenen 
Haplotypen in Beziehung zu den erreichten Skalenwerten im NEO-PI-R gesetzt. Da-
bei zeigten sich signifikante Assoziationen zwischen der Häufigkeit bestimmter 
Haplotypen in den Haploblöcken 1, 3, 4 und 5 und den erreichten Scores für die Fa-
cetten Neurotizismus, Depression, Verletzlichkeit, soziale Befangenheit und Reizbar-
keit. 
Zusammenfassend ergab die Analyse, dass Träger bestimmter Haplotypen in Block 
3, Block 4 und Block 5 konsistent höhere Werte für Neurotizismus, Depression und 
soziale Befangenheit aufwiesen. Weiterhin konnten die beschriebenen Haplotypen in 
Block 4 und 5 mit höheren Werten für Verletzlichkeit assoziiert werden. Träger des 
Haplotypen G-G in Block 5 hingegen zeigten eine konsistente Assoziation zu niedri-
gen Neurotizismus-, Verletzlichkeits- und Reizbarkeits-Scores.  
Block 1, Haplotyp C-T, konnte zudem signifikant mit niedrigen Verletzlichkeitswerten 
assoziiert werden (siehe Tabelle 5.21). 
Für die Facetten Ängstlichkeit und Impulsivität ergab die Haplotypanalyse keine sig-
nifikanten Assoziationen.  
Tabelle 5.21 Zusammenfassung signifikanter Ergebnisse der Haplotypanalyse 
 Neuroti-
zismus 
Depression Verletzlich-
keit 
Soziale Be-
fangenheit 
Reizbarkeit 
Block 1 (CT) ns ns ↓ ns ns 
Block 3 (GA) ↑ ↑ ns ↑ ns 
Block4 (CCGAA) ↑ ↑ ↑ ↑ ns 
Block 5 (GA) ↑ ↑ ↑ ↑ ns 
Block 5 (GG) ↓ ns ↓ ns ↓ 
↑=Haplotyp mit dem höchsten Wert für die jeweilige Facette, ↓=Haplotyp mit dem niedrigsten Wert für die 
jeweilige Facette, ns=nicht signifikant 
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6 Diskussion 
6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 
In dieser Arbeit wurde anhand von 20 Markern ein möglicher Zusammenhang zwi-
schen dem NOS1-Gen und der interindividuellen Ausprägung der Persönlichkeitsdi-
mension Neurotizismus überprüft. Zusätzlich wurde die Bedeutung des NOS1-Gens 
als mögliches Kandidatengen für phobischen Schwindel diskutiert.  
Für die Persönlichkeitsstudie haben 1.251 gesunde Probanden das deutschsprachi-
ge NEO-Persönlichkeitsinventar bearbeitet. Des Weiteren wurden bei den Stu-
dienteilnehmern zwanzig Polymorphismen des NOS1-Gens genotypisiert. 
Die Genotypfrequenz in den untersuchten Polymorphismen wurde in Beziehung zu 
den erreichten Skalenwerten im NEO-PI-R für die Dimension Neurotizismus und die 
sechs Facetten Depression, Verletzlichkeit, soziale Befangenheit, Ängstlichkeit, 
Reizbarkeit und Impulsivität ausgewertet. Außerdem wurden die untersuchten Poly-
morphismen auf das Vorliegen eines Kopplungsungleichgewichts überprüft. Dabei 
wurden fünf Haploblöcke gefunden. Diese wurden ebenfalls auf eine vorliegende As-
soziation zu Neurotizismus und den untergeordneten Facetten analysiert. 
In der vorliegenden Arbeit konnten folgende Assoziationen identifiziert werden:  
Die Genotypfrequenz in den Polymorphismen rs532967, rs478597 und rs816296 hat-
te signifikante Effekte auf die Persönlichkeitsdimension Neurotizismus. Weiterhin 
zeichneten sich statistische Trends hinsichtlich der Genotypverteilung für die SNPs 
rs816357, rs2293054, und rs3782221 ab. In der Haplotypanalyse konnte für den 
Haplotyp G-A (Block 3) höhere Werte auf der Skala beobachtet werden. Diese Asso-
ziation wurde in der Einzel-SNP Analyse von dem SNP rs532967 getragen. Der 
Haplotyp C-C-G-A-A (Block 4) konnte ebenso mit höheren Werten für Neurotizismus 
assoziiert werden, was die Ergebnisse der Einzel-SNP Analyse für die SNPs 
rs478597 und rs816296 stützte. Auch die Ergebnisse aus der Haplotypanalyse für 
Block 5, wonach der Haplotyp G-A höhere Skalenwerte erzielte, waren in der Einzel-
SNP Analyse reproduzierbar. Diese Assoziation basierte auf dem SNP rs3782221. 
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Die Genotypverteilung in insgesamt zehn SNPs (rs2293054, rs2293055, rs6490121, 
rs532967, rs478597, rs816296, rs1681506, rs693534, rs3782221, rs1879417) konn-
te mit der Facette Depression assoziiert werden. Darunter waren sieben Ergebnisse 
signifikant und drei zeigten einen Trend zur Signifikanz. Einige dieser Ergebnisse 
konnten in der Haplotypanalyse reproduziert werden. So konnte auch für Depression 
der Haplotyp G-A (Block 3) mit höheren Werten auf der Skala assoziiert werden, was 
in der Einzel-SNP Analyse von dem SNP rs532967 getragen wurde. Der Haplotyp C-
C-G-A-A (Block 4) konnte auch mit höheren Werten für Depression assoziiert wer-
den, was wieder die Ergebnisse der Einzel-SNP Analyse für die SNPs rs478597 und 
rs816296 stützte und auch die Ergebnisse aus der Haplotypanalyse für Block 5, wo-
nach der Haplotyp G-A höhere Skalenwerte erzielte, waren in der Einzel-SNP Analy-
se reproduzierbar. Diese Assoziation basierte auf den SNPs rs693534 und 
rs3782221. 
Für die Persönlichkeitsfacette Verletzlichkeit waren zwei Polymorphismen signifikant 
(rs532967, rs816296), weitere drei SNPs (rs816357, rs478597, rs1681506) zeigten 
statistische Trends auf. In der Haplotypanalyse konnten die Haplotypen C-T (Block 1) 
und G-G (Block 5) mit niedrigen Skalenwerten für Verletzlichkeit assoziiert werden. 
Diese Ergebnisse, sowie eine Assoziation zu höheren Skalenwerte für G-A (Block 5), 
ließen sich in der Einzel-SNP Analyse nicht reproduzieren. Auch die Assoziation des 
SNPs rs532967 zu höheren Verletzlichkeitswerten für den Genotypen AA konnte in 
der Haplotypanalyse nicht gefunden werden. Allerdings konnte der Haplotyp C-C-G-
A-A (Block 4) mit höheren Werten für Verletzlichkeit assoziiert werden, was mit den 
Ergebnissen der Einzel-SNP Analyse für die SNPs rs478597 und rs816296 überein-
stimmte. 
Für soziale Befangenheit gab es im Hinblick auf die Genotypverteilung ebenfalls zwei 
signifikante Ergebnisse (rs816296, rs3782221) und zwei statistische Trends 
(rs816357, rs532967). Die Haplotypanalyse, in der für die Haplotypen G-A (Block 3), 
C-C-G-A-A (Block 4) und G-A (Block 5) höhere Werten beobachtet werden konnten, 
stützten die Ergebnisse aus der Einzel-SNP Analyse. 
Die Genotypfrequenz im Einzelbasenpolymorphismus rs478597 unterschied sich 
hinsichtlich der erreichten Werte für Ängstlichkeit im NEO-PI-R signifikant. Im SNP 
rs816357 zeigte sich ein Trend zur statistischen Signifikanz. Diese Ergebnisse konn-
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ten in der Haplotypanalyse, in der für Ängstlichkeit keine Assoziation bestand, nicht 
reproduziert werden.  
Für die Facette Reizbarkeit konnte in einem SNP (rs4767535) ein statistischer Trend 
detektiert werden, während Impulsivität in dieser Studie weder in der Einzel-SNP 
Analyse noch in der Haplotypanalyse mit den untersuchten Polymorphismen im 
NOS1-Gen assoziiert werden konnte. Für Reizbarkeit ergab sich in der Haplotypana-
lyse eine Assoziation zu niedrigen Skalenwerte für den Haplotyp G-G (Block 5). Die-
ses Ergebnis konnte in der Einzel-SNP Analyse nicht reproduziert werden. 
Zusammenfassend konnten für zwölf der untersuchten zwanzig SNPs signifikante 
Assoziationen oder Trends zur Signifikanz zu den untersuchten Facetten identifiziert 
werden  
Die meisten Assoziationen konnten für die Facette Depression identifiziert werden. 
Darunter zeigten vier Polymorphismen isoliert zu den erzielten Skalenwerten der Fa-
cette Depression eine Assoziation. Zusätzlich zu der Facette Depression konnten die 
Genotypfrequenzen im SNP rs2293054 mit Neurotizismus und im SNP rs1681506 
mit Verletzlichkeit assoziiert werden. Für die SNPs rs532967 und rs816296 konnte 
eine weitere Assoziation zu Neurotizismus, Verletzlichkeit und sozialer Befangenheit 
identifiziert werden, der SNP rs478597 war zusätzlich mit Neurotizismus, Verletzlich-
keit und Ängstlichkeit assoziiert und rs3782221 mit Neurotizismus und sozialer Be-
fangenheit. 
Der SNP rs816357 konnte mit Neurotizismus und den drei Facetten Verletzlichkeit, 
soziale Befangenheit und Ängstlichkeit assoziiert werden, jedoch nicht mit Depressi-
on. 
Auch in der Haplotypanalyse konnten signifikante Ergebnisse identifiziert werden. 
Träger des Haplotypen C-T im Block 1 hatten im Verhältnis zu anderen Haplotypen 
niedrigere Werte für die Facette Verletzlichkeit. Träger des Haplotypen G-A (Block 3) 
erreichten signifikant höhere Werte für die Dimension Neurotizismus und die Facet-
ten Depression und soziale Befangenheit. Gleiches galt für Träger des Haplotypen C-
C-G-A-A (Block 4) und G-A (Block 5). Für diese beiden war zusätzlich eine signifikan-
te Assoziation zu höheren Summenwerten für Verletzlichkeit zu detektieren. Proban-
den mit dem Haplotypen G-G (Block 5) hingegen hatten im Vergleich signifikant nied-
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rigere Werte für Neurotizismus, Verletzlichkeit und Reizbarkeit. Diese Ergebnisse 
stimmten insbesondere für Neurotizismus, Depression und soziale Befangenheit mit 
den Ergebnissen der Einzel-SNP Analyse überein, während sich für andere Facetten 
teilweise Diskrepanzen zeigten. 
6.2 Diskussion der Methoden 
Rekrutierungsverfahren, Ein- und Ausschlusskriterien 
Für die vorliegende Arbeit wurden genetische Marker des NOS1-Gens bei insgesamt 
1.251 Probanden genotypisiert. Die Stichprobe setzte sich zu 54,5% aus Frauen und 
zu 45,5% aus Männern zusammen. Die Teilnehmer waren im Durchschnitt 46,5 Jah-
re alt, wobei Probanden zwischen 19 und 79 Jahren in die Studie eingeschlossen 
wurden.  
Geschlecht und Alter sind beides Variablen, die in der Testauswertung des NEO-PI-
Rs beachtet werden müssen. In Studien fanden sich Hinweise darauf, dass die Per-
sönlichkeitsdimension Neurotizismus maßgeblich von Alter und Geschlecht beein-
flusst werden kann. Frauen zeigen dabei in der Regel Tendenzen zu höheren Aus-
prägungen von Neurotizismus. Des Weiteren gibt es Hinweise darauf, dass sich das 
Ausmaß an neurotizistischem Verhalten mit zunehmendem Lebensalter verändern 
kann (Calboli et al. 2010, Kim et al. 2013). Im Handbuch des NEO-PI-Rs existieren 
daher, abhängig von Alter und Geschlecht, unterschiedliche Profilbögen zur Auswer-
tung (Ostendorf und Angleitner 2003). Diese Covariablen wurden auch in der statisti-
schen Auswertung der hier vorliegenden Ergebnisse berücksichtigt. 
Die Variable Bildung wurde ebenso in die statistische Auswertung miteinbezogen, da 
auch Faktoren wie Intelligenz und Bildung die Persönlichkeit beeinflussen. 45,2% der 
Probanden hatten Abitur, 32,2% der Probanden besuchten die Realschule und 
22,6% hatten einen Hauptschulabschluss. Diese Verteilung entspricht nicht der 
Normverteilung in der Bevölkerung. Der verhältnismäßig große Anteil an Personen 
mit höherem Schulabschluss ist möglicherweise Ausdruck größerer Anteilnahme an 
wissenschaftlichen Themen in dieser Bevölkerungsschicht. Um sicher zu stellen, 
dass alle Probanden mental in der Lage  waren an der Studie teilzunehmen und die 
Fragen des NEO-PI-Rs richtig zu interpretieren, wurden Personen mit kognitiver Ein-
schränkung zudem aus der Studie ausgeschlossen. Dazu wurde bei allen Probanden 
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der HAWIE-R durchgeführt, wobei ein IQ unter 80 als Ausschlusskriterium galt. Bei 
Probanden über 60 Jahren wurde weiterhin mit Hilfe des MMSTs eine dementielle 
Störung ausgeschlossen, die ebenso die Kognition einschränken würde. 
Die Rekrutierung der Studienteilnehmer erfolgte durch eine zufällige Versendung von 
Einladungen an Personen aus der Region München. Durch ein mehrstufiges Aus-
wahlverfahren wurden ausschließlich psychisch und neurologisch gesunde Stu-
dienteilnehmer ausgewählt. Psychische Erkrankungen (beispielsweise affektive Stö-
rungen) beeinflussen häufig deutlich die Persönlichkeit und würden so krankheitsbe-
dingt die Ergebnisse im NEO-PI-R verändern. Um eine erbliche Disposition für psy-
chiatrische Erkrankungen zu erkennen, wurde zudem eine umfassende Familienan-
amnese durchgeführt. Auch Personen mit psychiatrisch erkrankten Familienmitglie-
dern wurden aus der Studie ausgeschlossen. 
Die im Screening angewandten Verfahren (Telefonscreening, Anamnese, SKIDI/II, 
FHAM, LEBI, MMST, HWIE-R) wurden standardisiert durchgeführt, um eine mög-
lichst objektive Evaluation der Probanden zu gewährleisten. Dennoch ließ es sich 
nicht gänzlich vermeiden, dass subjektive Einschätzungen des Testleiters erforder-
lich wurden. Diese konnten nach individuellem Ermessen und in Abhängigkeit von 
der Erfahrung des Testleiters erheblich variieren. Um diese Varianzen zu minimieren, 
wurden alle Mitarbeiter auf die Durchführung der Interviews geschult und regelmäßig 
von der Studienleitung kontrolliert. Eine weitere Herausforderung in der Durchführung 
und Interpretation der Interviews besteht darin, dass Probanden häufig trotz Anony-
misierung der Daten eine Tendenz zur Beantwortung der Fragen im Sinne einer „so-
zialen Erwünschtheit“ zeigen. Dies kann vor allem für den Ausschluss psychiatrischer 
Erkrankungen ein Problem darstellen. Weiterhin besteht die Gefahr, dass in der Fa-
milienanamnese ebenso aus Gründen der sozialen Erwünschtheit oder aufgrund feh-
lender Informationen falsche Angaben gemacht wurden. 
Persönlichkeitsdiagnostik  
Nach dem ausführlichen Screeningverfahren und einer körperlichen Untersuchung in 
der Klinik, bekamen die Probanden den zweiten Teil der Anamnese und das 
deutschsprachige revidierte NEO-Persönlichkeitsinventar mit nach Hause. Beide Do-
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kumente sollten nach möglichst sorgfältiger Bearbeitung per Post zurückgesendet 
werden.  
Das NEO-Persönlichkeitsinventar ist ein Fragebogen zur Erfassung der fünf Persön-
lichkeitsdimensionen Neurotizismus, Extraversion, Offenheit für Erfahrungen, Ver-
träglichkeit und Gewissenhaftigkeit. Es handelt sich dabei um ein gut etabliertes 
Messinstrument in der Persönlichkeitsdiagnostik mit Anwendung in der klinischen 
Praxis und in der psychologischen Forschung. Es kann bei Jugendlichen ab 16 Jah-
ren angewendet werden und dauert in seiner Durchführung ca. 40 Minuten (Sarges 
und Wottawa 2001). Da der Persönlichkeitstest Zuhause bearbeitet wurde, war kein 
kontrolliertes Setting gegeben, was gegenüber einer Durchführung in der Klinik Vor- 
und Nachteile mit sich bringen kann. Die Umgebung Zuhause könnte möglicherweise 
den positiven Effekt bewirkt haben, dass Fragen ehrlicher bearbeitet wurden, da die 
unmittelbare Kontrolle durch den Testleiter ausblieb. Dieses stärkere Gefühl von 
Anonymität könnte somit dazu beigetragen haben, dass die Items weniger nach so-
zialer Erwünschtheit beantwortet wurden.  
Andererseits könnte die Bearbeitung Zuhause auch dazu geführt haben, dass der 
Test weniger sorgfältig und mit weniger Motivation durchgeführt wurde.  
Bei dem NEO-Persönlichkeitsinventar handelt es sich um einen Test im Fragebogen-
format, der auf einer Selbsteinschätzung des Probanden beruht. Daher sind die Er-
gebnisse zwangsweise subjektiv. Um eine möglichst differenzierte Auswertung zu 
gewährleisten, liegt das NEO-PI-R in einem fünfstufig-skalierten Beantwortungsmo-
dus vor. Im Auswertungskonzept des NEO-PI-Rs sind drei Kontrollfragen integriert. 
Durch diese sollte sichergestellt werden, dass der Test möglichst vollständig und ak-
kurat bearbeitet wurde. Wenn diese auf fehlerhaftes Ausfüllen hindeuteten oder mehr 
als 25 Antworten fehlten, sollte die Auswertung nicht stattfinden (Goldschmidt und 
Berth 2006, Sarges und Wottawa 2001). Dadurch wurde bereits durch die Vorgabe 
im Testmanual einem Aspekt fehlerhafter Interpretation vorgebeugt. 
Dass alle Probanden mental in der Lage waren, den Test zu bearbeiten und die Fra-
gen richtig zu interpretieren, wurde im Vorfeld durch die Durchführung des MMST 
und des HAWIE-Rs sichergestellt. 
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Durch die Unterteilung der fünf Persönlichkeitsdimensionen in sechs Facetten, die 
jeweils durch acht Items erfasst werden, bildet das NEO-PI-R ein sehr differenziertes 
Messinstrument der Persönlichkeitsdiagnostik und eignet sich somit gut zur Erfas-
sung der Persönlichkeitsdimension Neurotizismus.  
Ethnische Abstammung 
In diese Studie wurden ausschließlich deutschstämmige Personen, deren Eltern und 
Großeltern bereits aus Deutschland stammten, eingeschlossen. Für Assoziationsstu-
dien spielt die ethnische Abstammung der Studienteilnehmer eine wichtige Rolle, da 
sie die Allel- und Genotypverteilung maßgeblich beeinflussen kann (International 
HapMap Project 2014). Deshalb ist es wichtig, sich auf einheitliche Gruppen bezüg-
lich des ethnischen Ursprungs zu beschränken und gefundene Ergebnisse in ver-
gleichbaren Stichproben zu replizieren. Die hier durch Zufallsauswahl rekrutierten 
Probanden aus der Region München spiegeln eine regional begrenzte repräsentative 
Stichprobe wider. Um die Genotypfrequenz der vorliegenden Stichprobe mit anderen 
Bevölkerungsgruppen zu vergleichen, können Daten des internationalen HapMap-
Projekts herangezogen werden. Das HapMap-Projekt basiert auf der Zusammenar-
beit von Forschern aus Japan, Großbritannien, Kanada, China, Nigeria und den USA 
mit dem Ziel, genetische Variationsmuster im Genom der Menschen aufzudecken 
und darüber Erklärungsansätze für verschiedene Krankheitsbilder zu finden 
(International HapMap Project 2014). In der Tabellen 6.1 wird die prozentuale Geno-
typverteilung der signifikanten bzw. der Trend zu signifikanten SNPs aus der unter-
suchten Münchner Stichprobe mit der Genotypverteilung in diesen Einzelbasenpoly-
morphismen anderer Ethnien verglichen. 
Diskussion 
94 
Tabelle 6.1 Darstellung der prozentualen Genotypverteilung in verschiedenen Ethnien 
SNP Genotyphäufigkeit (%) 
rs532967 AA AG GG 
Münchner Stichprobe 4 30,7 65,3 
HapMap CEU 3,4 28,8 67,8 
HapMap HCB 4,4 24,4 71,1 
HapMap JPT 6,7 37,8 56,6 
HapMap YRI 1,7 25 73,3 
  
rs816296 AA AC CC 
Münchner Stichprobe 3,9 28,1 68 
HapMap CEU 2,7 26,5 70,8 
HapMap HCB 14 48,8 37,2 
HapMap JPT 21,2 40 38,8 
HapMap YRI 8 50,4 41,6 
  
rs2293054 AA AG GG 
Münchner Stichprobe 8,7 38,5 52,8 
HapMap CEU 9,7 43,4 46,9 
HapMap YRI 9,3 30,2 60,5 
HapMap JPT 2,3 30,2 67,4 
HapMap HCB 1,8 12,4 85,8 
  
rs3782221 AA AG GG 
Münchner Stichprobe 5,5 36,5 58 
HapMap CEU 5,3 33,6 61,1 
HapMap HCB 23,3 51,2 25,6 
HapMap JPT 31,4 46,5 22,1 
HapMap YRI 8 38,9 52,2 
  
rs1681506 CC CT TT 
Münchner Stichprobe 17 48,6 34,4 
HapMap CEU 8,8 49,6 41,6 
HapMap HCB 9,3 41,9 48,8 
HapMap JPT 1,2 23,3 75,6 
HapMap YRI 6,2 44,2 49,6 
  
rs6490121 GG GA AA 
Münchner Stichprobe 11 41,8 47,2 
HapMap CEU 9,7 52,2 38,1 
HapMap HCB 14 48,8 37,2 
HapMap JPT 18,6 45,3 36 
HapMap YRI 6,2 46 47,8 
  
rs478597 TT TC CC 
Münchner Stichprobe 16,4 47,6 36 
HapMap CEU 12,4 45,1 42,5 
HapMap HCB 9,3 39,5 51,2 
HapMap JPT 1,2 30,2 68,6 
HapMap YRI 8 45,5 46,4 
  
rs816357 CC CG GG 
Münchner Stichprobe 0,4 17,3 82,3 
HapMap CEU 0,9 19,5 79,6 
HapMap HCB - 16,3 83,7 
HapMap JPT 2,3 41,9 55,8 
HapMap YRI 30,4 45,5 24,1 
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SNP Genotyphäufigkeit (%) 
rs2293055 AA AG GG 
Münchner Stichprobe 16,6 46,2 37,2 
HapMap CEU 1,8 23 75 
HapMap HCB 2,3 18,6 79,1 
HapMap JPT  12,8 87,2 
HapMap YRI  5,3 94,7 
  
rs693534 AA AG GG 
Münchner Stichprobe 16,2 48,3 35,5 
HapMap CEU 9,7 50,4 39,8 
HapMap HCB 14 41,9 44,2 
HapMap JPT 8,1 32,6 59,3 
HapMap YRI 13,4 43,8 42,9 
  
rs4767535 CC CT TT 
Münchner Stichprobe 19,3 48,9 31,8 
HapMap CEU 28,3 49,6 22,1 
HapMap HCB 32,6 32,6 34,9 
HapMap JPT 44,2 43 12,8 
HapMap YRI 15 45,1 39,8 
  
rs1879417 CC CT TT 
Münchner Stichprobe 23,7 47,4 28,9 
HapMap CEU 15,9 53,1 31 
HapMap HCB 33,3 38,1 28,6 
HapMap JPT 17,4 46,5 36 
HapMap YRI 14,3 50,9 34,8 
CEU=Amerikaner mit europäischer Abstammung; HCB=Chinesische Population; JPT=Japanische Popula-
tion; YRI=Nigerianer (Yoruba).  
Die verwendeten Daten stammen aus Stichproben des Internationalen HapMap-Projekts. 
Der Vergleich zwischen der prozentualen Genotypfrequenz der Münchner Stichprobe 
und anderen ethnischen Gruppen zeigte mitunter deutliche Abweichungen. Am ehes-
ten zeigen sich Ähnlichkeiten in der Verteilung zwischen der Münchner Gruppe und 
der CEU-Gruppe im HapMap-Projekt, welche US-Amerikaner mit europäischer Ab-
stammung beinhaltet. Für die Polymorphismen rs532967, rs816296, rs2293054, 
rs37882221, rs6490121, rs478597 und rs816357 war die Verteilung zwischen der 
Münchner Stichprobe und der CEU-Gruppe ähnlich. Deutliche Unterschiede zeigten 
sich allerdings bezüglich der SNPs rs1681506, rs2293055, rs693534, rs4767535 und 
rs1879417. Die Unterschiede können möglicherweise der Stichprobengröße und dem 
geographisch begrenzten Setting der Studie zugeschrieben werden.  
Große Varianz zeigte sich im Vergleich zu den HapMap-Gruppen HCB, JPT und YRI. 
Die Größe der Studienpopulation und der begrenzte örtliche Rahmen in welchem die 
Studie durchgeführt wurde, müssen bei der Interpretation dieser Unterschiede eben-
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so bedacht werden. Zudem wird hier jedoch auch der Einfluss der Ethnitzität auf die 
Ergebnisse von Assoziationsstudien verdeutlicht.  
Für künftige Replikationen gilt demnach, dass die Genotypfrequenz in Stichproben 
der CEU-Gruppe bezüglich bestimmter SNPs mit der in dieser Arbeit untersuchten 
Verteilung vergleichbar sein wird. Für andere Bevölkerungsgruppen gilt dies nur ein-
geschränkt. Ein genereller Vergleich der in dieser Arbeit identifizierten Assoziationen 
mit Ergebnissen aus kaukasischen Studien kann jedoch nicht erfolgen. 
6.3 Interpretation und Diskussion der Ergebnisse 
Die Persönlichkeit eines Menschen scheint zu einem wesentlichen Anteil genetisch 
determiniert zu sein (Bouchard 1994). Um die vielfältigen Aspekte und Facetten, die 
sich hinter dem Begriff Persönlichkeit verbergen, wissenschaftlich messbar zu ma-
chen, bedient sich die Persönlichkeitsforschung an Modellen und diagnostischen 
Fragebögen. Das Fünf-Faktoren-Modell der Persönlichkeit hat sich international etab-
liert und wurde in Fragebögen zur Persönlichkeitsdiagnostik integriert. Persönlichkeit 
wird dafür durch die fünf Dimensionen Neurotizismus, Extraversion, Offenheit, Ver-
träglichkeit und Gewissenhaftigkeit beschrieben. Zwillingsstudien, in denen diese 
Dimensionen differenziert betrachtet wurden, kamen zu dem Ergebnis, dass die Heri-
tabilität von Neurotizismus bei ca. 36%–58% liegt (Bouchard 1994, Bouchard und 
McGue 2003, Few et al. 2014, Goldberg 2001, Jang et al. 1996, Loehlin 2012, 
Loehlin und Nichols 1976). Auch in genomweiten Assoziationsstudien konnten Hin-
weise auf Heritabilität gefunden werden (Vinkhuyzen et al. 2012). In Assoziationsstu-
dien werden Assoziationen zwischen Polymorphismen der genomischen DNA und 
Persönlichkeitsdimensionen mit Hilfe genetischer Marker untersucht. In der Literatur 
konnten durch molekulargenetische Forschungsergebnisse bereits einige Kandida-
tengene für Persönlichkeit beschrieben werden. So konnten unter anderem Monoa-
mine und Gene für Neurogenese sowie Gene mit Beteiligung an synapti-
scher/neuronaler Signalvermittlung mit einer unterschiedlich hohen Ausprägung der 
Persönlichkeitsdimension Neurotizismus in Verbindung gebracht werden (Criado et 
al. 2014, Kim et al. 2013, Kriegebaum et al. 2010, Lang et al. 2004, Lovallo et al. 
2014, Terracciano et al. 2010, Zhao et al. 2014). Auch das in dieser Arbeit untersuch-
te NOS1-Gen konnte bereits mit diversen Persönlichkeitsfacetten assoziiert werden 
(Laas et al. 2010, Luciano et al. 2010, Reif et al. 2009, Zhang et al. 2010). Unter an-
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derem wurden dabei auch Hinweise auf eine mögliche Assoziation zu Neurotizismus 
beschrieben (Kurrikoff et al. 2012). 
Das NOS1-Gen ist ein hochkomplexes Gen, das auf dem langen Arm des Chromo-
soms 12 liegt. Es ist für die Fragestellung nach einer Assoziation zur Persönlich-
keitsdimension Neurotizismus interessant, da dieses Gen neben der Steuerung zahl-
reicher Funktionen des zentralen Nervensystems über den Neurotransmitter NO 
auch zur Regulation der Monoamine Serotonin und Dopamin im limbischen System 
beiträgt (Kriegebaum et al. 2010). NO wird vorrangig durch die nNOS in einer 
NADPH-abhängigen Oxidation aus L-Arginin freigesetzt (Husam et al. 1993). Neben 
wichtigen vaskulären und immunologischen Funktionen interagiert NO im zentralen 
Nervensystem mit anderen Neurotransmittern und übernimmt dort verschiedene neu-
romodulierende Funktionen. In diesem Zusammenhang spielt NO für die Pathophysi-
ologie von Depressionen, Bipolaren Störungen und Schizophrenie eine Rolle 
(Bernstein et al. 2002, Chrapko et al. 2004, Purba et al. 1996).  
In Tierexperimenten wurde ein Einfluss des NOS1-Gens auf ängstliches Verhalten 
bei Mäusen beschrieben. Dabei wurde ein Serotonin-vermittelter Pathway, der zu 
einer geringen nNOS-Expression im Hippocampus der Mäuse und darüber zu gerin-
gerer Ängstlichkeit führte, entdeckt (Zhang et al. 2010, Zhou et al. 2007). Kurrikoff et 
al. konnten interindividuelle Ausprägungen der Facette Ängstlichkeit mit einem Poly-
morphismus in der variablen Genregion der Promotorregion des Exon 1f des NOS1-
Gens assoziieren (Kurrikoff et al. 2012). In der hier vorliegenden Assoziationsstudie 
konnte ebenso eine Assoziation bezüglich der Genotypfrequenz in den Polymor-
phismen rs478597 und rs816357 des NOS1-Gens und der Facette Ängstlichkeit im 
NEO-PI-R identifiziert werden. 
Auch weitere Genotypfrequenzen in den untersuchten Einzelbasenpolymorphismen 
des NOS1-Gens konnten mit Neurotizismus bzw. einzelnen Facetten von Neuroti-
zismus assoziiert werden. Insgesamt konnten von den zwanzig untersuchten SNPs 
siebzehn in Introns, ein SNP im Exon 29 UTR`3 und zwei SNPs in Exons im konstan-
ten Genanteil lokalisiert werden.  
Für sieben der untersuchten Polymorphismen war eine signifikante Assoziation zu 
Neurotizismus oder einer der Facetten von Neurotizismus gegeben. Die funktionelle 
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Relevanz dieser SNPs ist jedoch unklar. Sechs der signifikanten SNPs liegen in Int-
rons und lediglich ein SNP wurde in einem Exon lokalisiert. Die SNPs mit Trend zur 
Signifikanz sind alle in intronischen Regionen lokalisiert (siehe Tabelle 6.2).  
Tabelle 6.2 Lokalisation der mit Neurotizismus assoziierten SNPs auf dem NOS1-Gen  
Signifikante SNPs Lokalisation Assoziation 
rs816357 Intron 19 Trend zur Signifikanz 
rs2293054 Exon 13 Signifikant 
rs2293055 Intron 7 Trend zur Signifikanz 
rs6490121 Intron 10 Signifikant 
rs532967 Intron 1 Signifikant 
rs478597 Intron 1 Signifikant 
rs816296 Intron 1 Signifikant 
rs1681506 Intron 1 Signifikant 
rs3782221 Intron 1 Signifikant 
rs693534 Intron 1 Trend zur Signifikanz 
rs1879417 Intron 1 Trend zur Signifikanz 
rs4767535 Intron 1 Trend zur Signifikanz 
 
Bei dem SNP rs2293054 im Exon 13 handelt es sich um einen synonymen SNP, der 
demnach keinen Aminosäurewechsel bewirkt. Somit hat keiner der hier mit Neuroti-
zismus assoziierten Einzelbasenpolymorphismen direkten Einfluss auf die Aminosäu-
resequenz im NOS1-Gen. Die SNPs, die in Introns lokalisiert wurden, werden in der 
Regel beim Spleißen der mRNA aus der RNA entfernt. Denkbar wäre jedoch ein Ein-
fluss auf die Proteinsynthese über die Bildung alternativer Spleißprodukte. So könn-
ten auch Polymorphismen in Introns unter Umständen an der Synthese verschiede-
ner Isoformen des NOS1-Proteins mitwirken. Da sich die bekannten Isoformen des 
NOS1-Gens in ihrer Größe und ihrem Vorkommen in der Zelle voneinander unter-
scheiden, könnte dies durchaus funktionelle Relevanz haben (Guix et al. 2005). Ein 
Großteil der untersuchten Einzelbasenpolymorphismen befindet sich in dem variab-
len Anteil des NOS1-Gens. Das NOS1-Gen ist genomisch hochkomplex organisiert. 
Es existieren zwölf alternative Exons 1, die alle nicht codierend sind und daher kei-
nen unmittelbaren Einfluss auf die Proteintranslation haben (Zhang et al. 2004). Al-
lerdings hängt die gewebespezifische Expression der nNOS davon ab, welches al-
ternative Exon 1 gespleißt wird. Somit könnten auch die untersuchten SNPs in den 
intronischen Regionen 1 über alternatives Spleißen die gewebespezifische NOS1-
Expression regulatorisch beeinflussen. Als weiterer denkbarer Mechanismus, über 
den die signifikanten Polymorphismen in den Introns die identifizierte persönlich-
keitsmodulierende Wirkung vermitteln könnten, sind Veränderungen in der Sekun-
därstruktur der DNA im Bereich der SNPs zu nennen. Weiterhin wären Veränderun-
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gen in der Bindung der Transkriptionsfaktoren durch die Polymorphismen oder epi-
genetische Mechanismen, die zu einer veränderten DNA-Methylierung führen würden 
und darüber die Genexpression beeinflussen könnten, denkbar. 
Da NO zum einen in emotionsregulierenden Regionen des menschlichen Gehirns 
besonders aktiv ist und zum anderen reduzierte NO-Konzentrationen für die Patho-
physiologie von Depressionen bedeutsam sind, ist eine Korrelation zwischen der Hö-
he der NO-Konzentration und der Ausprägung der Persönlichkeitsdimension Neuroti-
zismus hypothetisch denkbar (Gao et al. 2013, Snyder und Ferris 2000). Eine verän-
derte Expression der nNOS in den Emotionszentren des Gehirns könnte demnach 
möglicherweise Einfluss auf Neurotizismus und allgemein auf die Persönlichkeit ha-
ben. Des Weiteren befinden sich einige der untersuchten Polymorphismen im Kopp-
lungsungleichgewicht zueinander. Denkbar sind somit auch weitere Kopplungen mit 
funktionellen Polymorphismen, die in dieser Studie nicht untersucht wurden. Diese 
könnten - je nach Lokalisation - auch eine Veränderung der Genexpression zur Folge 
haben und somit den eigentlichen Effekt auf die Persönlichkeitsdimension Neuroti-
zismus vermitteln. 
In der Literatur ließen sich bereits einige Assoziationsstudien finden, die sich mit dem 
Einfluss des NOS1-Gens auf die Persönlichkeit beschäftigten. Kurrikoff et al. identifi-
zierten neben der Assoziation von NOS1 und Ängstlichkeit auch eine Beeinflussung 
der Neurotizismus- und Impulsivitäts-Scores durch unterschiedliche Varianten der 
VNTR im Exon 1f. Demnach wiesen Probanden mit dem Genotyp SS höhere Werte 
für Neurotizismus, Ängstlichkeit und Impulsivität auf (Kurrikoff et al. 2012).  
In der vorliegenden Arbeit konnten die SNPs rs478597, rs532967 und rs816296 sig-
nifikant mit Neurotizismus assoziiert werden. Dabei hatten für den SNP rs478597 die 
homozgoten CC-Genotypen die höchsten Werte und für die SNPs rs532967 und 
rs816296 jeweils die Träger des Genotyps AA. Weitere drei SNPs zeigten Trends zur 
statistischen Signifikanz. Auch für Ängstlichkeit wurden Assoziationen gefunden. Mit 
der Facette Impulsivität konnte jedoch keiner der untersuchten Marker assoziiert 
werden. Assoziationen zwischen dem NOS1-Gen und Impulsivität wurden jedoch 
auch in Studien von Laas et al. und Reif et al. beschrieben (Laas et al. 2010, Reif et 
al. 2011). Dass diese Assoziation in der vorliegenden Studie nicht bestätigt werden 
konnte, kann möglicherweise dadurch bedingt sein, dass in den beschriebenen Stu-
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dien Impulsivität über andere Fragebögen gemessen wurde. Diese dienten zum Teil 
explizit der Erfassung von Impulsivität. Bei Reif et al. und Laas et al. wurde bei-
spielsweise zwischen adaptiver und maladaptiver Impulsivität differenziert. Derartige 
Unterteilungen existieren im NEO-PI-R, das Impulsivität anhand von 8 Items evalu-
iert, nicht. Zudem korreliert Impulsivität, verglichen mit den anderen Facetten von 
Neurotizismus im NEO-PI-R, am wenigsten stark mit der übergeordneten Dimension 
Neurotizismus (Asendorpf und Neyer 2007). Auch das Probandenkollektiv variierte 
deutlich zwischen den beschriebenen Studien und der hier untersuchten Stichprobe. 
So wurden bei Laas et al. nur Männer befragt und das Probandenkollektiv bei Kurri-
koff et al. bestand ausschließlich aus Jugendliche und jungen Erwachsenen 
(Kurrikoff et al. 2012, Laas et al. 2010, Reif et al. 2011). 
O`Donovan et al. identifizierten in einer Assoziationsstudie das G-Allel im SNP 
rs6490121 als Risikoallel für Schizophrenie und Bipolare Störungen (O'Donovan et 
al. 2008). In der vorliegenden Arbeit konnten Probanden mit homozygoter GG-
Genotypie für diesen SNP signifikant höhere Werte für „Depression“ zugeordnet wer-
den. 
In einer anderen Assoziationsstudie zur Heritabilität von suizidalem Verhalten detek-
tierten Rujescu et al. Risikohaplotypen und Risikomarker für suizidales Verhalten im 
NOS1-Gen. Der Haplotyp C-G-G (rs2682826-rs1353939-rs693534), der Haplotyp G-
G (rs1353939-rs693534) und das G-Allel im SNP rs693534 konnten demnach mit 
suizidalem Verhalten und Aggression assoziiert werden (Rujescu et al. 2008). In der 
hier beschriebenen Arbeit konnte der Genotyp GG im SNP rs693534 mit einem 
Trend zur Signifikanz für höhere Depressionswerte assoziiert werden. Da Depression 
und Aggression gemeinsame Endophänotypen für Suizidalität darstellen, kann in 
Anbetracht dieser Studienergebnisse die Hypothese erstellt werde, dass das Tragen 
des Genotyps GG im SNP rs693534 höhere Werte für Depressionen bedingt. Patien-
ten mit Bipolaren Störungen leiden ebenso an depressiven Episoden, weshalb diese 
Hypothese auch für Probanden mit GG-Homozygotie im SNP rs6490121 gelten 
könnte. Dabei darf nicht außer Acht gelassen werden, dass die Werte im NEO-PI-R 
lediglich Persönlichkeitsfacetten ohne Krankheitswert messen und diese vom klini-
schen Krankheitsbild der Depression abgegrenzt werden müssen. Da jedoch NO als 
Neurotransmitter, der depressives Verhalten vermittelt, bekannt ist (Bernstein et al. 
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2002, Chrapko et al. 2004, Gao et al. 2013), scheint es durchaus plausibel, dass das 
NOS1-Gen neben dem Einfluss auf die Pathophysiologie von Depressionen auch die 
Facette Depression im Rahmen der Persönlichkeitsforschung beeinflussen kann. 
In dieser Arbeit konnten signifikante Ergebnisse für die Auswertung der Genotypfre-
quenz in den untersuchten SNPs in Beziehung zu den erreichten Skalenwerte im 
NEO-Persönlichkeitsinventar für Neurotizismus, Depression, Verletzlichkeit, soziale 
Befangenheit und Ängstlichkeit identifiziert werden. Lediglich zu den Facetten Impul-
sivität und Reizbarkeit wurden keine statistisch signifikanten Assoziationen detektiert. 
Die Facette Depression konnte in der Ergebnisanalyse am häufigsten mit Markern im 
NOS1-Gen assoziiert werden. Insgesamt waren sieben SNPs signifikant (rs1681506, 
rs2293054, rs3782221, rs478597, rs532967, rs6490121, rs816296) und drei weitere 
(rs1879417, rs2293055, rs693534) zeigten einen Trend zur statistischen Signifikanz.  
Die vorliegende Arbeit liefert somit Hinweise darauf, dass das NOS1-Gen die inter-
individuelle Ausprägung von Neurotizismus und seiner Unterfacetten beeinflussen 
kann. Damit werden frühere Studienergebnisse, die eine Assoziation zwischen dem 
NOS1-Gen und diesen Persönlichkeitsdimensionen annahmen, bekräftigt.  
Pathologisch hohe Werte für Depression und Ängstlichkeit sind zudem charakteris-
tisch für phobische Schwindelpatienten (Brandt und Dieterich 1986). Ebenso konnten 
häufige Komorbiditäten zwischen Schwindelerkrankungen insbesondere von psy-
chogenem Schwindel und Angststörungen sowie Depressionen detektiert werden 
(Lahmann et al. 2014). Da vor allem Assoziationen für die Neurotizismus-Facette 
Depression identifiziert werden konnten, Depression und Ängstlichkeit gleichzeitig 
eng miteinander korrelieren und ähnlichen Risikofaktoren unterliegen (Moscati et al. 
2015), bestärkt dieses Ergebnis zudem die mögliche Relevanz des NOS1-Gens als 
Kandidatengen für phobischen Schwindel. Dabei bleibt zu beachten, dass mit dem 
NEO-PI-R keine Pathologien erfasst werden, sondern Persönlichkeitsvarianten ge-
messen werden. Diese können jedoch in bestimmten Konstellationen die Vulnerabili-
tät für psychiatrische Erkrankungen erhöhen.  
Ein zusätzlicher Aspekt, weshalb das NOS1-Gen als Suszeptibilitätsgen für phobi-
schen Schwindel interessant sein könnte, leitet sich aus der Rolle von Serotonin bei 
Schwindelerkrankungen und der Interaktion zwischen Serotonin und NO ab. Dass 
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Serotonin gewissermaßen in die Pathogenese von Schwindel involviert ist, konnte in 
klinischen Studien unter anderem durch die positiven Effekte von SSRIs auf die 
Schwindelsymptomatik bei Schwindelerkrankungen wie Morbus Menière, vestibulärer 
Migräne und phobischem Schwindel gezeigt werden (Goto et al. 2014). Auch für die 
Pathogenese der von Furman et al. beschriebene migraine-anxiety-related-dizziness 
wurden Monoamine, darunter Serotonin als wichtige Akteure beschrieben (Furman et 
al. 2005). NO, welches in neuronalem Gewebe von der NOS1 synthetisiert wird, mo-
duliert wiederrum die Serotonin-Expression (Okumura et al. 2011). 
6.4 Abschließende Beurteilung und Ausblick 
Vorhergehende Studien zeigten, dass genetische Faktoren die interindividuelle Aus-
prägung der Persönlichkeitsdimension Neurotizismus und die dazugehörigen Facet-
ten beeinflussen. In Assoziationsstudien konnten bereits einige Kandidatengene für 
Neurotizismus identifiziert werden. Diese sind überwiegend in neuromodulierende 
Prozesse involviert oder im Zusammenhang mit dem serotoninergen und dopaminer-
gen Neurotransmittersystem zu sehen. Auch für das in dieser Arbeit untersuchte 
NOS1-Gen wurden bereits Assoziationen zu Neurotizismus und zu anderen Persön-
lichkeitsdimensionen beschrieben.  
Das NOS1-Gen produziert NO und interagiert darüber zum einen mit anderen Neuro-
transmittern, die zum Teil pathophysiologisch psychiatrische Krankheiten mit verur-
sachen. Zum anderen konnte die NOS1 selbst mit psychiatrischen Krankheitsbildern 
wie beispielsweise affektiven Störungen, die wiederum mit einer hohen Ausprägung 
von Neurotizismus korrelieren, assoziiert werden. Diese Aspekte machen das NOS1-
Gen zu einem hochrelevanten Kandidatengen der Persönlichkeitsforschung. 
In der hier vorliegenden Arbeit konnten Marker im NOS1-Gen mit der interindividuel-
len Ausprägung der Persönlichkeitsdimension Neurotizismus sowie in unterschiedli-
chem Ausmaße mir deren Unterfacetten assoziiert werden. Dies gilt besonders für 
die Facette Depression. Diese Ergebnisse können als weiterer Hinweis auf den, in 
der Literatur bereits beschriebenen, Einfluss von Markern im NOS1-Gen auf die inter-
individuelle Ausprägung verschiedener Persönlichkeitsdimensionen betrachtet wer-
den.  
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Um jedoch die Bedeutung des NOS1-Gens speziell für die Persönlichkeitsdimension 
Neurotizismus künftig eindeutig beurteilen zu können, sind ergänzende Studien an-
zustreben. Ergebnisse aus Assoziationsstudien sollten aufgrund ihrer relativ geringen 
Spezifität und dem dadurch bedingten Risiko für falsch-positive Assoziationen stets 
repliziert werden. Weiterhin ist über die Funktion der hier untersuchten Polymorphis-
men bisher wenig bekannt. Da die signifikanten SNPs ausschließlich in nicht-
codierenden Genabschnitten lagen, lassen sich zunächst keine kausalen Schlussfol-
gerungen aus den vorliegenden Ergebnissen ableiten. Ein regulatorischer Effekt auf 
die nNOS-Expression ist jedoch denkbar. Die untersuchten Polymorphismen stehen 
zudem im Kopplungsungleichgewicht zueinander. Daher bleibt zunächst noch unklar, 
auf welche Regionen des NOS1-Gens die gefundenen Effekte letztendlich zurückzu-
führen sind und ob weitere, derzeit nicht bekannte Kopplungen zu funktionellen 
SNPs vorliegen. Vergleichbare Studien sollten demnach an einem unabhängigen 
Probandenkollektiv repliziert werden, wobei die Stichprobenzahl vergrößert werden 
könnte und die Genotypisierung funktionelle SNPs beinhalten sollte. 
Die beobachtete Assoziation zwischen den Markern im NOS1-Gen und interindividu-
ellen Ausprägungen der Facetten Depression und Ängstlichkeit, welche per Definiti-
on bei Patienten mit phobischem Schwankschwindel krankhaft erhöht vorliegen 
(Brandt und Dieterich 1986), bestärkt zudem die mögliche Relevanz des NOS1-Gens 
als Suszeptibilitätsgen für phobische Schwindelpatienten. Dieser Aspekt und der be-
schriebene Einfluss des Neurotransmitters Serotonin auf Schwindelerkrankungen, 
der seinerseits von NO reguliert wird, machen das NOS1-Gen ebenso als Kandida-
tengen für phobischen Schwindel interessant.  
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7 Verzeichnis der Fachbegriffe und Abkürzungen 
Abkürzung Bedeutung 
ADHS Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung 
AIST Allgemeiner Interessen-Strukturtest 
Arg Arginin 
BH4 Tetrahydrobiopterin 
BIP Bochumer Inventar zur berufsbezogenen Persönlichkeitsbeschreibung 
BNDF Brain-derived Neurotrophic Factor  
Bote Bonner Test 
BPPV Benigne Paroxysmale Lagerungsschwindel 
CaM Calmodulin 
cAMP Cyclisches Adenosinmonophosphat, 
CAPON/NOS1AP Carboxyl-Terminal PDZ Ligand of neuronal NO- Synthase Protein/ NO-
Synthase 1 Adaptor Protein 
CHRNA3 Cholinergic Receptor, Nicotinic, alpha 3 
CHRNA5 Cholinergic Receptor, Nicotinic, alpha 5 
CNV Copy Number Variation 
COMT Catechol-O-Methyltransferase 
CREB cAMP Response Element-Binding Protein 
CRF Corticotropin-Releasing-Faktor 
CSD Chronischer Subjektiver Schwindel 
DHI Dizziness Handicap Inventory 
ddNTP Didesoxynukleotidtriphosphat 
DRD1 Dopaminrezeptor D1 
DRD4 Dopaminrezeptor D4 
DSM-IV Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-IV 
EDTA Ethylendiamintetraessigsäure 
EPQ-R Revised Eysenck Personality Questionnaire  
FAD Flavin-Adenin-Dinukleotid 
FFM Fünf Faktoren Modell 
FHAM Family History Assessment Module 
FMN Flavinmononukleotid 
FKK Fragebogen zu Kompetenz- und Kontrollüberzeugungen 
FPI-R Freiburger Persönlichkeitsinventar 
FRBS Feelings, Reactions and Beliefs Survey  
GHCl Guanidiniumhydrochlorid 
GPC6 Glypican 6  
GT Gießen-Test  
GWAS Genomweite Assoziationsstudie 
HADS Hospital Anxiety and Depression Scale  
Häm Hämoglobin 
HWE Hardy-Weinberg-Gleichgewicht  
HAWIE-R Hamburg-Wechsler Intelligenztest für Erwachsene (Revision) 
ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health Prob-
lems 
IFB Integriertes Forschungs- und Behandlungszentrum für Schwindel. Gleichge-
wichts- und Augenbewegungsstörungen. 
LCE3C Late Cornified Envelope 3C 
LD Linkage Disquelibrium 
LEBI Leibziger Ereignis-und Bewältigungsinventar 
LMAN1L Lectin, Mannose-binding, 1 Like 
LMI Leistungsmotivationsinventar 
LOD-Score Logarithm of odds-Score 
LPS Leistungsprüfsystem 
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LTD Langzeitdepression 
LTP Langzeitpotenzierung 
MALDI-TOF Matrix-assisted Laser Desorption/Ionization-Time of Flight 
MAO-A Monoaminooxidase-A 
MARD Migraine-anxiety-related-dizziness 
MBTI Myers-Briggs Typenindikator  
MD Mittelwert 
MDGA1 MAM domain containing glycosylphosphatidylinositol anchor 1 
Met Methionin 
MMST Mini-Mental-State-Test 
MISTRA Minnesota Study of twins reared apart  
MPI Maudsley Personality Inventory 
mRNA messenger RNA 
mtNOS Mitochodriale NO-Synthase 
Myr Myristin 
NADPH Nicotinamidadenindinucleotidphosphat 
NEO-FFI NEO-Fünf-Faktoren-Inventar 
NEO-PI-R Revised NEO Personality Inventory/NEO-Persönlichkeitsinventar 
NO Stickstoffmonoxid, Nitritoxid 
NOS1/nNOS Neuronale NO-Synthase 
NOS2/iNOS Induzierbare NO-Synthase 
NOS3/eNOS Endotheliale NO-Synthase 
OR1A2 Olfactory Receptor 1A2  
Palm Palmitin 
PDE4D Phosphodiesterase 4D 
POLR3A Polymerase (RNA) III (DNA Directed) Polypeptide A 
PRF Personality Research Form  
QTL Quantitative Trait Loci  
SAP Shrimp alkaline phosphatase 
SCAMP2 Secretory Carrier-Associated Membrane Protein 2 
SKID-I/ SKID-II Strukturiertes Klinisches Interview für DSM-IV, Achse-I-/+Achse-II-Störungen 
SLC6A4 solute carrier family 6., member 4 (Serotonintransporter-Gen) 
SNP single-nucleotide-polymorphisms 
SNAP25 Synaptosomal-associated Protein 25 
SPSS Statistical Package for Social Sciences 
SSRI Selective Serotonin Reuptake Inhibitor 
ST3GAL1 ST3 beta-galactoside alpha-2,3-sialyltransferas 1  
TPF Trierer Persönlichkeitsfragebogen 
TPQ Tridimensional Personality Questionnaire 
ULK3 Unc-51 Like Kinase 3 
UTR Untranslatierte Region 
Val Valin 
VNTR variable number of tandem repeats 
3-HPA 3-Hydroxypicolinic Acid 
5-HT Serotonin 
5-HTT Serotonintransporter 
5-HTTLPR Serotonin-Transporter-Linked Polymorphic Region 
16 PF-R 16-Persönlichkeits-Faktoren-Test Revidierte Fassung  
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